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Forord

VINNOVASs effektanalyser syftar till att viardera och forsta effekter av VINNOVAs verksamhet pa
hallbar tillvaxt, samhallsnytta och utvecklingen av innovationssystem. VINNOVA genomfér
arligen minst tva effektanalyser av myndighetens insatser.

Investeringar i forskning, utveckling och innovation ar helt avgorande for langsiktigt hallbar
ekonomisk tillvixt, jobbskapande och for att 16sa samhéllsutmaningar. Effekter av
investeringar i forskning, utveckling och innovation pa tillvaxt och samhallsnytta
materialiseras dock vanligtvis forst flera ar efter de gjorda investeringarna. Inte sillan kan det
ta sa lang tid som tio ar eller mer, innan dessa effekter utvecklats till fullo.

Mot denna bakgrund ar det ofta férenat med betydande svarigheter att exakt mdta och isolera
effekter av sadana investeringar fran andra faktorer i ekonomi och samhalle som 6ver tiden
paverkar tillvaxt, sysselsittning och samhallsutmaningar. Samtidigt ar effektanalyser
nodvandiga for att forsta hur policyinsatser paverkar innovationssystemens funktionssdtt och
ddrmed forsta policyinsatsernas effekter.

Med effektanalyser som grund kan innovationspolitiken utvecklas. For VINNOVAs del ar
huvudsyftet att utveckla de egna satsningarna ifraga om effekter och effektivitet, baserat pa ett
kontinuerligt ldrande frdn tidigare satsningar. En férutsdttning for sddant larande dr att
effektanalyserna tar ett langsiktigt och brett perspektiv pa de insatser som analyseras. Vad som
ar det mest relevanta tidsperspektivet och den lampligaste omradesavgransningen beror pa den
typ av policyinsatser som ska analyseras.

Denna effektanalys adresserar VINNOVAs program “Innovationer for framtidens halsa”.
Programmet syftar till att nyttiggora svensk livsvetenskaplig forskning och innovation i form
av produkter, tjanster och processer. Effektanalysen avser 19 avslutade projekt frdn den forsta
utlysningen inom programmet som genomférdes ar 2008. Projekten tacker omradena
diagnostik, lakemedel, hilsobeframjande livsmedel, bioteknik samt medicinsk teknik.

Analysen har utforts pa uppdrag av VINNOVA av Centrum for utvdrdering av medicinsk
teknologi vid Linkdpings universitet. Kontaktperson pa VINNOVA har varit Kenth Hermansson.

VINNOVA ijuli 2014
Charlotte Brogren Goran Marklund
Generaldirektor Stf GD externa fragor

Direktor & Avdelningschef Verksamhetsutveckling




Sammanfattning

Det overgripande syftet i denna rapport dr att undersoka vad de forskningsprojekt som erhallit
medel frdn VINNOVA har resulterat i och om resultaten har omsatts i praktiken inom halso-
och sjukvarden eller kommersiellt, men ocksa att berdkna hilsoekonomiska effekter nar det ar
mojligt. Nar det gdller programmet Innovationer for framtidens hdlsa inkluderades de projekt
som erhallit medel fran VINNOVA mellan dren 2009 och 2013 och som avslutats fram till
augusti 2013. Dessa uppgick till 19 stycken och spanner 6ver ett brett spektra av medicinska och
hélsorelaterade tillimpningsomraden och befinner sig i olika faser i forskningen. Projekten
representerar en blandning av tillimpad forskning och forskning pa en mer grundldggande
niva.

Projektens utveckling har analyserats utifran en innovations- och spridningsprocess, om det
finns visade halsoeffekter och hdlsoekonomiska effekter analyseras dven dessa. Alla projekt,
med undantag fran ett, har genererat minst en produkt. Fyra forskningsprojekt har genererat
tva produkter, dirfor har totalt 23 produkter klassificerats. Projektens innovationsprocess har
analyserats utifrdn en innovationstrappa bestdende av sju steg. Typvdrdet for projektens
forflyttning uppgar till ett steg, totalt har nio projekt forflyttat sig ett steg. Det ddrefter mest
frekventa vdrdet dr tva steg, totalt dtta projekt har forflyttat sig tvd steg. Den storsta
forflyttningen var fem steg, fran steg ett till steg sex. Utfallet for projektens spridningsprocess
gdllande hilsoekonomiska effekter beskrivs nedan:

o Tva projekt har resulterat i en etablerad produkt med avlidsbara hdlsoeffekter. (A)

o Tre projekt har resulterat i en produkt som befinner sig i en tidig spridningsfas i hélso- och
sjukvdrden. (C)

e Tio projekt har resulterat i en produkt som hittills endast anvants i forskningssyfte eller for
forskningsandamal. (D)

o Sex projekt har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet kan vidareféradlas till en
produkt. (E)

o Tva projekt har resulterat i kunskaper som har 6ppnat upp for vidare/férdjupad forskning.

(E)

Inget av de studerade projekten har klassificerats i kategori B eller G, dvs. forskning som lett till
en etablerad produkt men utan halsoeffekter respektive forskning som inte bidragit till en
produkt eller kunskaper som kommer att leda till en produkt. Majoriteten av projekten har
resulterat i en produkt som hittills endast anvants i forskningssyfte for forskningsandamal eller
en fardig produkt avsedd att anvandas endast for forskningsandamal.

Halsoekonomiska analyser genomférdes pa grundval av de tvd projekt som genererat
halsoeftekter. Uppskattningen av hilsoekonomisk effekt bor tolkas med forsiktighet da
berdkningarna dr baserade pd antaganden med mdnga osdkerheter.

e Screeningsinstrumentet WINROP dr ett datorprogram som avgor vilka nyfédda barn som
ligger i riskzonen for att utveckla 6gonsjukdomen prematuritetsretinopati (ROP). En fordel
med metoden dr att, f6r barnen, besvirande 6gonundersokningar kan undvikas. Baserat pa



antalet for tidigt fédda barn ar 2012, skulle dven en kostnadsbesparing pa cirka 2,6 miljoner
kronor per ar kunna astadkommas.

o Lungtransplantationssystemet Vivoline LS1 anvands for att utvdrdera, rekonditionera och
forvara lungor infor en transplantation. Systemet majliggor att fler lungor kan bli
tillgangliga for transplantation. Utrakningar pekar pa att Vivoline LS1 skulle kunna
generera en samhadllsvinst pd mellan 9 och 51 miljoner kronor per dr. Osdkerheten i
berdkningen beror pa stora variationer i kostnader for en lungtransplantation vilken kan
bero pa komplexiteten i processen.

Vidare gjordes en langtidsuppfoljning av sju projekt som bedémdes lovande i en tidigare
effektanalys fran 2009. Ingen av de inkluderade teknologierna hade avvecklats och de flesta
hade genomgatt en teknisk och marknadsmassig utveckling. Ett projekt fick vid uppféljningen
klass A istdllet for B.

Analysen visar att det gar att harleda forskningens effekter och att effekterna blir tydligare med
tiden. Uppfoljningen av de avslutade projekten inom programmet Innovationer for framtidens
hilsa visar en viss maluppfyllelse av programmets kortsiktiga mal och det ser lovande ut daven
for de langsiktiga.

Slutsatser

o Sjutton av de nitton projekten i programmet Innovationer for framtidens halsa har efter
kort tid utvecklats positivt utifrdn ett innovationsperspektiv.

o Tio projekt har resulterat i en eller flera produkter som hittills anvants i forskningssyfte
dvs. produkterna ar fortfarande foremal for kliniska provningar eller dr enbart avsedda att
anvandas for forskningsandamal.

o Tva projekt har visat hilsoekonomiska effekter.
o Finansieringen frain VINNOVA upplevdes ha haft stor betydelse for projekten.

o Ilangtidsuppfdljningen av projekt som tidigare erhallit medel fran VINNOVA och NUTEK
har projekten utvecklats vidare sedan den tidigare uppféljningen och det finns exempel pa
hilsoekonomiska effekter.

o Detdr fordelaktigt att beskriva forskningsprojekten utifran bade ett effekt- och
innovationsprocessperspektiv.

o  Ett battre stod for kommersialisering och implementering efterlyses.



Halsoutvecklingen i samhallet har paverkats i positiv riktning av nya medicinska teknologier i
halso- och sjukvdrden. Merparten av dessa nya teknologier utvecklas i andra lander, men det
finns ett stort varde for ett litet land som Sverige att bedriva egen medicinsk forskning bade for
halso-och sjukvarden och naringspolitiskt da det starker Sveriges konkurrenskraft. For att
behalla konkurrenskraften i framtiden maste det investeras i utbildning, innovation, produkt-
och tjansteutveckling men dven i etablering av sma till medelstora foretag. [2] For att kunna
utforma en framgdngsrik innovations- och forskningsstrategi bor resultaten av tidigare
forskningsfinansiering och andra stodatgarder analyseras.

VINNOVA (Verket for innovationssystem) initierar effektanalyser inom omraden diar VINNOVA
finansierat forskning och utveckling. Avsikten dr att studera effekter av statlig forsknings-
finansiering inom akademi, ndringsliv och offentlig sektor. Sddana effektstudier innehaller
dock manga metodologiska utmaningar. En ar att effekter oftast kan avldsas forst ldng tid efter
att de program som projekten finansierats genom har avslutats. Vidare kan det vara svart att
isolera effekten av enskilda finansieringar. Sddana svarigheter bér dock inte férhindra att
effektanalyser genomfors da resultaten, dven om osdkra, dnda kan indikera om effekterna
exempelvis dr positiva eller negativa.

P3 uppdrag av VINNVOA utférde Centrum f6r utvardering av medicinsk teknologi (CMT) en
effektanalys ar 2009 med fokus pa héilsoekonomiska effekter. I denna undersoktes forutsit-
tningarna for en granskning av halso- och samhallsekonomiska effekter och en lamplig metod,
for att kartlagga hur langt projekten natt i innovationsprocessen och analysera eventuella
avldsbara effekter, utarbetades. Arbetet avrapporterades 2009. [3] Metoden som da utvecklades
har anvénts dven i denna rapport och beskrivs i kapitel 2.

I denna rapport redovisas en uppfoljning och effektanalys av projekt inom VINNOVAs program
Innovationer for framtidens hdlsa. Vidare genomfors dven en langtidsuppféljning av ett urval
av de projekt som ingick i effektanalysen fran 20009.

Det 6vergripande syftet i denna rapport ar att undersoka vad de forskningsprojekt som erhallit
medel frdn VINNOVA har resulterat i och om resultaten omsatts i praktiken inom hilso- och
sjukvdrden eller kommersiellt, men ocksa att berdkna hélsoekonomiska effekter nar det ar
mojligt och da med Sverige som utgdngspunkt. Nar det gdller programmet Innovationer for
framtidens hilsa inkluderades de projekt, som erhdllit medel fran VINNOVA mellan dren 2009
och 2013 och som avslutats fram till augusti 2013. Dessa uppgick till 19 stycken. De projekt i
programmet som erhdllit medel spanner 6ver ett brett spektra av mediciniska och halso-
relaterade tillimpningsomrdden och befinner sig i olika faser i forskningen. Projekten
representerar en blandning av tillimpad forskning och forskning pa en mer grundliaggande

niva.

Ilangtidsuppfoljningen utgdr vi fran den tidigare effektanalysen fran 2009 och har valt att
endast inkludera ett mindre antal projekt som da sag lovande ut. Fér bada delarna var syftet att



beskriva eventuella avldsbara hilsoekonomiska effekter av de studerade projektens resultat. De
effekter som inkluderats ar:

o Hailsoekonomiska effekter till f6ljd av forbattrad hdlsa. Detta innebdr att forskningen ska ha
bidragit till utvecklingen av en produkt eller procedur med dokumenterad effekt pa
overlevnad eller livskvalitet. For att uppna detta kravs att produkten har ndtt en viss
rutinmadssig anvandning i sjukvdrden/samhallet.

o Halsoekonomiska effekter pa grund av foérbattringar i hilso- och sjukvardens
arbetsprocesser och organisation. Forskningen ska ha bidragit till en effektivare sjukvard
eller en upplevd forbattring av sjukvardens arbetsprocesser och/eller miljé.

For att det ska vara mojligt att identifiera och berdkna vardet av dessa effekter kravs att
projekten ndtt sd pass langt att det finns produkter/metoder som fatt praktisk anvindning. Med
tanke pa den relativt korta tid som forflutit sedan projektens finansiering inom programmet
avslutades, kan man forvinta sig att ett mindre antal projekt resulterat i avldsbara effekter.
Darfor ar det nodvandigt att ta reda pa i vilken fas som samtliga projekt inom ett program
befinner sig, vid projektstart samt projektslut, fér att kunna bilda sig en uppfattning om
effekten av hela programmet.

1.1 Innovationer for framtidens halsa

Det framsta syftet med VINNOVAs program Innovationer for framtidens halsa dr att starka
behovs- och innovationsfokus inom den vetenskapliga forskningen, skapa framgangsrika
exportforetag inom hélsosektorn i Sverige samt att pa sikt leda till 6kad livskvalitet och hilsa i
befolkningen. P4 kort sikt dr mdlen med programmet féljande [4]:

o Att fler grundliggande forskningsprojekt utvecklas utifran behov med inriktning mot
innovationer inom hédlsoomradet.

o Starkare koppling mellan behov, forskning och innovation.
o Okat kunskapsutbyte mellan olika discipliner.

o  Starkt konkurrenskraft hos sma till medelstora foretag (SMF) inom hilsoomradet i Sverige
genom snabbare utveckling av innovationsprojekt.



vart primdra uppdrag fran VINNVOA var att utvdrdera de 19 slutrapporterade projekten fran
programmet Innovationer for framtidens hilsa samt att genomfora en hédlsoekonomisk analys
av de projekt som har genererat avldsbara halsoeffekter. For att en hdlsoekonomisk analys ska
vara mojlig kravs det att produkten har anvants i praktiken och att det finns nagon form av
dokumenterad effekt.

Utover de 19 projekten i programmet Innovationer for framtidens halsa, har dven sju projekt
fran den tidigare undersokningen f6ljts upp. Syftet med detta var att undersoka vad som hant
med projekt som i den tidigare uppfoljningen forefoll ha kommit langt, eller bedémdes ha
potential att ha kommit langt, i innovationsprocessen (denna del rapporteras i kapitel 4).
Arbetsprocessen for rapporten sag ut som f6ljande:

1 Datamaterial: Fran VINNOVA fick vi tillgang till slutenkter, projektansékningar,
delrapporter samt slutrapporter. Dessa ldstes igenom for att {3 en inblick i de olika
projekten och for att utforma ett lampligt intervjuunderlag.

2 Telefonintervjuer: Personer med god inblick i de olika forskningsprojekten har intervjuats for
att fa material till fallbeskrivningarna och klassificeringen. Informationen har
kompletterats med databassokningar och litteraturstudier.

3 Fallbeskrivningar: Beskrivningar har gjorts utifrdn var projekten befann sig nir anslaget
tilldelades samt vid tidpunkten for uppféljning, darefter har de klassificerats med avseende
pa vilket steg i innovationsprocessen de hanforts till vid respektive tidpunkt och
identifierade halsoeffekter.

4  Hilsoekonomiska analyser: Effekter/nytta har skattats for tva av projekten. Hilsoekonomiska
metoder har anvants for att vardera nyttan av de produkter som kommit ut av forskningen.

5 Ldngtidsuppfoljning: Redovisning av de sju projekt som bedomdes sdrskilt lovande i den
tidigare effektanalysen. En redogérelse for hdlsoekonomiska effekter gors i tva av fallen.

6 Overgripande diskussion: Slutligen fors en diskussion om programmets betydelse for
forskningen samt vilka effekter som uppstatt som f6ljd.

2.1  Datainsamling

Datainsamling har skett via telefonintervjuer med nyckelpersoner, sokningar i bibliografiska
databaser, projektens rapporteringsunderlag till VINNOVA samt generella sokningar pa
internet relaterat till projekten. Innan vi tog kontakt med projektledarna for de olika projekten
laste vi igenom ansokningar och slutrapporter (de som lamnats in) for att skaffa oss en
forforstaelse av projektet och dess utveckling.

I de flesta fall gjordes intervjun med projektledaren, som ocksa tillhérde den aktuella
forskargruppen. Fragor i intervjuerna har stillts via ett semistrukturerat frageformuldr, dar
respondenterna ombetts att berdtta fritt om sina erfarenheter, men samtidigt letts in pa vissa
fragestdllningar med relevans fér studien. Intervjumallen finns bifogad i bilaga 3. De fragor som
stdllts kan delas in i tre omraden:
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1 Resultat - Hur langt har forskargruppen kommit inom sitt forskningsomrade? Vi har fragat
efter viktiga resultat, bade sddana som lett till tillimpningar och resultat som kan
betecknas som ny kunskap. Vi fradgade ocksd i vilken fas forskargruppen befann sig med sitt
projekt innan anslaget tilldelades.

2 Spridning - Hur har resultaten omsatts i praktisk tillimpning? Fragor har stillts om
produktutveckling, féretagsbildningar och anvandning av en eventuell fardig produkt i
halso- och sjukvdrden, men dven om resultat forts over till annan forskning. Vi har ocksa
torsokt bilda oss en uppfattning om spridningsgrad for produkter som kommit ut pa
marknaden.

3 VINNOVAs stod - Har har vi fragat om vilken betydelse anslaget fran VINNOVA har haft.

Intervjupersonerna kontaktades via e-post ddr vi redogjorde for vart uppdrag och fragade om
det fanns majlighet for en telefonintervju. De flesta svarade inom utsatt tid och majoriteten av
telefonintervjuerna (alla utom tvd) genomfordes mellan september och december dr 2013.
Representanter fran alla projekten har intervjuats. Under intervjuerna fordes anteckningar
vilka renskrevs efterdt i anslutning till intervjun. Intervjuerna och annan dokumentation har
sedan legat till grund for de fallbeskrivningar som presenteras senare i rapporten. Prelimindra
fallbeskrivningar skickades till respektive respondent, som ombetts att korrigera eventuella
felaktigheter och bidra med klarldgganden.

2.2 Klassificering av projektens progress och resultat

Vi har anvént tva olika satt att klassificera projekten. For att beskriva progress utifran en
innovationsprocess har projekten klassificerats utifran en modifierad version av en sd kallad
Technological Readiness Level-trappa (TRL-trappa). Utifran amerikanska NASAs TRL-trappar [5]
samt en svensk version framtagen av Volvo Areo har vi skapat en version som passar vart syfte
och den typ av innovationsprocesser som behandlas i denna studie, denna bendmns i
fortsdttningen innovationstrappa och illustreras i figur 1.

Figur 1 Innovationsprocessens olika steg utifran modifierad TRL-trappa (innovationstrappan)

7
Etablerad produkt
Produkten anvénds och genererar
6 avladsbar(a) effekt(er).
Tidig spridningsfas
Produkten &r fardigutvecklad och tillgdnglig
5 pa marknad.

Produktutveckling
Klinisk prévning fas ITI. CE-mérkning eller motsvarande.

4
Verifiering
Klinisk prévning fas I-I1. Produkten testas 1 relevant miljo.

3
Hypotespriovning
Prekliniska provningar, genomfor experiment och analys av
2 resultaten, modifierar innovationen efter resultaten.

Konceptualisering
Koncept och tillimpning formuleras.

Grundliggande forskning
Grundprinciper for forskningen formuleras.
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Syftet med var klassificering av projekten enligt TRL-trappan dr att beskriva forflyttningar
mellan olika steg i innovationsprocessen fran projektstart fram till dess att uppfoljnings-
intervjun genomfordes.

Det andra sdttet vi anvant for att klassificera projekten dr utifran utfallet ur ett halso-
effektperspektiv. Klassifikationssystemet anviandes i den tidigare rapporten till VINNOVA [3]
frdn 2009 och projekten klassificerades dd fran A till F. I denna rapport har ytterligare en
kategoriniva lagts till da vi bedomt att det fattats en nivd mellan ddvarande E och F. Darfor
stracker sig det nya klassificeringssystemet fran A till G och beskrivs i tabell 1.

Tabell 1 Kriterier for klassificering av projekten utifrén uppnadda halsoeffekter

KLASS KRITERIER

A Forskningen har resulterat i en etablerad produkt* med avlasbara halsoeffekter

B Forskningen har resulterat i en etablerad produkt* som anvands i halso- och sjukvarden, men utan avlasbara
halsoeffekter

C Forskningen har resulterat i en produkt* i tidig spridningsfas i halso- och sjukvarden

D Forskningen har resulterat i en produkt* som anvants i klinisk prévning eller for forskningsandamal (galler
produkter avsedda for forskning)

E Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i fortsattningen kommer att leda till en

kommersialiserbar produkt* eller metod som kan anvandas i halso- och sjukvarden (t.ex. kliniska prévningar pa
patienter pagar)

F Forskningen har resulterat i kunskaper som 6ppnat upp for vidare/férdjupad forskning
G Forskningen har med stor sannolikhet inte bidragit till en produkt* eller kunskaper som kommer att leda till en
produkt

*Med produkt avses dven icke-kommersiella metoder for hdlso- och sjukvdrdsindamdl

2.3  Hélsoekonomiska utvarderingar

I rapporten berdknas den hilsoekonomiska effekten for tva av projekten fran programmet
Innovationer for framtidens hdlsa. Med grund i valdfardsteorin, syftar halsoekonomiska
analyser till att exempelvis belysa olika metoders kostnadseffektivitet for att dstadkomma en s
effektiv fordelning av resurserna som mgjligt. For att resurserna ska férdelas optimalt bor
hansyn tas till alla relevanta kostnader och effekter vid utvardering och prioritering av nya
metoder som dr pa vdg att inféras i hélso- och sjukvarden.

2.3.1 Kostnader

Kostnaderna kan delas in i direkta och indirekta kostnader. Till direkta kostnaderna hor
sjukvardskostnader (medicinska kostnader) och kostnader for patienten eller annan aktor (icke-
medicinska kostnader) som uppstar som en direkt f6ljd av vard och behandling av en viss
sjukdom, till exempel resekostnader till och fran sjukhuset. De indirekta kostnaderna ar
kostnader som uppstar som en f6ljd av sjukdomen eller vard och behandling, till exempel
produktionsbortfall pa grund av sjukfranvaro. Alla relevanta kostnader bor ingd i analysen.
Vilka kostnader som dr relevanta i det specifika fallet beror pa vilket perspektiv som vdljs for
analysen. Om ett hilso- och sjukvardsperspektiv (dven kallat budgetperspektiv) appliceras ar
endast de direkta medicinska kostnaderna relevanta for analysen. Appliceras istéllet ett
samhallsperspektiv bor dven icke-medicinska direkta kostnader ingd i berdkningarna liksom
indirekta kostnader. Nar de relevanta kostnaderna har identifierats maste de ocksa kvantifieras,
till exempel antalet vardtillfillen, tidsatgangen hos olika medicinska yrkesgrupper, lakemedels-
och materialférbrukning, antal sjukdagar osv. Darefter ska kostnaderna vérderas, alltsd kopplas
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till ett monetart varde och da anvidnds ofta tariffer och schabloner, till exempel internprislistor
som anvands i hdlso- och sjukvarden. [6]

2.3.2 Effekter

For att genomfora en fullstindig hdlsoekonomisk analys dr det viktigt att kostnaderna stélls i
relation till de positiva effekter metoden medfor. Det har emellertid visat sig svart att pa ett
rattvisande sitt vardera effekter inom hélso- och sjukvarden i monetdra termer. Vid utvar-
dering av effekter inom hdlso- och sjukvird anviands darfor traditionellt 6kad hdlsorelaterad
livskvalitet och livslangd som effektvariabler. Vid sa kallade kostnadseffektanalyser relateras
kostnader till hilsoeffekter, till exempel vunna levnadsar eller kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYs, Quality Adjusted Life Years). En sddan analys baseras alltid pa en jamforelse mellan
minst tvd alternativ. Den nya metoden jamfors med standardbehandling. Vid en sddan
jamforelse av olika behandlingar (interventioner) brukar resultatet uttryckas som en
inkrementell kostnadseffektkvot (ICER), dvs. kostnaden per QALY. Den inkrementella
kostnadseffektkvoten berdknas som [6]:

Kostnady; 4 — Kostnad, g

ICER =
QALY 1 4—QALY gy 5

Kvoten kan ses som en prislapp pa vad ytterligare en enhet av den definierade hilsovinsten
kostar vid en jamforelse mellan en ny metod och standardvard. Det kan exempelvis kosta

500 000 kronor att vinna ett kvalitetsjusterat levnadsar genom att infora en ny metod for
behandling av ett visst tillstdnd. For att kunna fastsld om en behandling ar kostnadseffektiv
eller inte, kravs ett virdeomdome om vad som utgor en rimlig relation mellan kostnad och
effekt. Det finns idag inte ndgot bestamt troskelvarde for vad som ar kostnadseffektivt. Om
samhallets betalningsvilja for hdlsovinsten dr hogre dn den extra kostnaden, kan den nya
behandlingen sdgas vara kostnadseffektiv. Nar en behandling sdgs vara kostnadseffektiv
betyder det att investeringen forvintas ge en hilsovinst som varderas hogre dn kostnaderna.
Inom trafikforskning har en QALY varderats till 655 ooo kronor. [7] Socialstyrelsen har i sina
riktlinjer angivit att 100 ooo kronor per QALY &r en lag kostnad, 500 ooo kronor ses som hog
kostnad och om kostnaden per QALY &verstiger 1 miljon anses den som mycket hog.[8] I
debatten namns dock 500 0oo kronor per QALY ofta som en acceptabel nivd. Motsvarande
riktlinjer frdn National Institute for Clinical Excellence (NICE) i England, anger ett troskelvirde
pa 213 100-320 000 kronor. Studier fran England visar dock att det faktiska troskelvardet ligger
ndgot hogre och att det inte bara dr kostnadseffektiviteten som dr avgérande utan dven
osdkerheten och bordan av sjukdomen som avgoér vilka metoder som NICE ger klartecken till. [9]
Betalningsviljan, dvs. virdet av en QALY, anses vara hogre vid insatser riktade till svdra
sjukdomstillstand jamfort med mindre svara tillstand.

De hilsoekonomiska effektanalyserna i denna rapport baseras pa samma grundprinciper som
redovisats ovan och berdknar kostnader och effekter utifrdn ett svenskt perspektiv. Hinsyn tas
alltsd inte till produktens spridning i varlden och vilka effekter som dar genereras. Men i och
med att produkterna anviands dven i andra delar av viarlden kan den svenska forskningen ha
genererat positiva externa effekter och det faktiska vardet kan da vara dnnu hogre dn vad som
framkommer i analyserna.

13



I det foljande redovisas resultatet frdn datainsamlingen projektvis (nedan kallade fall). De 19
fallen har dels klassificerats med avseende sin forflyttning i innovationsprocessen, dels hur
langt de natt utifrdn majligheterna att vardera hilsoekonomiska effekter. Projektledaren, eller
en person med motsvarande kinnedom om projektet, har intervjuats for varje
forskningsprojekt.

Beskrivningar av mdlet med forskningen och vad forskargruppen faktiskt uppnadde gors for
samtliga projekt samt vilken betydelse stodet fran VINNOVA hade. Om produkten/metoden/
tekniken har fatt ndgon spridning och dd genererat nagra hélsoeffekter redovisas dven detta. I
tva exempel ges dven en utforligare redogorelse for hilsoekonomiska effekter och hur de kan
relateras till den bakomliggande forskningen samt andra betydelsefulla faktorer. I slutet av
varje fallbeskrivning anges dven ett urval av referenser som har koppling till respektive forskare
och forskningsomrade. Publikationerna kan vara resultat av annan finansiering dn VINNOVAs
program Innovationer for framtidens halsa.

3.1 Fallbeskrivningar

Fall 1: Ny immunologisk terapi och diagnostik vid hjartkarlsjukdom (2009-00164)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Likemedel
Intervjuperson: Jan Nilsson, professor och forskningsgruppchef vid Lunds universitet.

Bakgrund: Ateroskleros karaktdriseras av kronisk inflammation i blodkarl och &dr den viktigaste
bidragande faktorn till hjartinfarke, stroke och perifer karlsjukdom. [10] Vetenskaplig evidens
talar for att immunsystemet dr ett lovande mal att utga ifrdn for att utveckla metoder som kan
forebygga och behandla hjartkarlsjukdomar. Tidigare forskning fran denna forskargrupp har
genererat en forsta generation immunbaserad behandling for hjartkarlsjukdom. [11] Malet med
detta projekt var att fortsitta denna utveckling av metoder for att férebygga och behandla
hjartkarlsjukdom.

Resultat: Under projekttiden har komponenter i immunsystemet identifierats som grund for
for behandling av den inflammatoriska sjukdomsprocess ateroskleros orsakar i kdrlviggen.
Forskargruppen har analyserat olika varianter av vaccin, vilket har resulterat i tva olika
prototyper. Det ena tillfors via en subkutan vaccinering medan det andra ar ett slemhinne-
baserat vaccin som injiceras som ndsspray. Vaccinet dr avsett f6r behandling av personer som
redan drabbats av hjartkarlsjukdom, for att minska risken for ytterligare infarkt eller stroke.
Vaccinet utvecklas i samarbete med foretaget Cardiovax. Resultat har visat att det slemhinne-
baserade vaccinet ger ett signifikant skydd mot aterosklerosutveckling och att denna effekt i
det ndrmaste motsvarar den som uppnas vid sedvanlig subkutan vaccinering. Gruppen har flera
nya patent som avser dessa nya behandlingsformer. [12] Tillsammans med foretaget Bioinvent i
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Lund har forskarna ocksa utvecklat ett nytt antikroppsbaserat lidkemedel. Behandling med
dessa antikroppar har i forséksdjur visat sig leda till tillbakabildning av aterosklerotiska plack
men i en forsta fas II prévning kunde inga positiva effekter pa placken pavisas. Méjligen kan
avsaknaden av effekt i studien forklaras av att de matmetoder som anvdnts inte varit tillrackligt
kansliga, varfor forskarna nu underséker méjligheterna att gora en ny studie med en kénsligare
teknik. [12]

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: For en akademisk forskargrupp kravs ett langsiktigt
finansiellt stod for att kunna ga vidare med grundlidggande forskningsresultat till utveckling av
likemedel, menar Jan Nilsson. Utan ett ldngsiktigt finansiellt stod gar mycket tid dt till att
publicera vetenskapliga artiklar samt soka nya anslag. Med VINNOVAs stéd kunde forskar-
gruppen fokusera pa sjdlva forskningen. Stodet ligger till grund for ett nytt projekt som fatt
stod av Stiftelsen for Strategisk Forskning (SSF) och fran forskningsprogram inom den
Europeiska Unionen (EU). Jan Nilsson ser positivt pa program som Innovationer for framtidens
hilsa i och med att nya samarbeten och ndtverk har kunnat byggas upp, vilka i framtiden kan
leda till nya samarbeten och skapa underlag for finansiering. Han ser ocksd positivt pd att
VINNOVA fokuserar pa att stimulera samarbete mellan akademi och féretag. Enligt Jan Nilsson
finns dock en stor forsiktighet hos svenska féretag att satsa pd nya produkter inom biotech-
omradet, vilket gor det svart for forskare att hitta svenska samarbetspartner, darfor vainder sig
mdnga svenska forskare istdllet till USA. [12]

Processresultat: Vid projektets start hade projektgruppen ett tydligt koncept och ett tydligt
definierat tillimpningsomrade (steg 2). Vid uppféljningen hade projektet genererat en prototyp
av vaccinet som befinner sig i en fas II provning (steg 4).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som hittills endast anvants i
forskningssyfte eller for forskningsdndamal (D).

Bjorkbacka, H., et al. (2013). "Emerging biomarkers and intervention targets for immune-modulation of
atherosclerosis - a review of the experimental evidence." Atherosclerosis 227(1): 9-17.

Engelbertsen, D., et al. (2013). "T-helper 2 immunity is associated with reduced risk of myocardial infarction
and stroke." Arterioscler Thromb Vasc Biol 33(3): 637-644.

Frohm-Nilsson, J. P. S. L. M. T. M. (2010). "Skin Cancer Detection among 2961 Patients during the
"Euromelanoma Day" Screening Campaign in Sweden 2009." Journal of clinical dermatology DERMA
2010;1 (2)(2).

Herbin, O., et al. (2012). "Regulatory T-cell response to apolipoprotein Bioo-derived peptides reduces the
development and progression of atherosclerosis in mice." Arterioscler Thromb Vasc Biol 32(3): 605-612.

McLeod, O, et al. (2014). "Plasma autoantibodies against apolipoprotein B-100 peptide 210 in subclinical
atherosclerosis." Atherosclerosis 232(1): 242-248.

Nilsson, J., et al. (2012). "Apolipoprotein B1oo autoimmunity and atherosclerosis - disease mechanisms and
therapeutic potential.” Curr Opin Lipidol 23(5): 422-428.

Nilsson, J., et al. (2013). "Vaccines against atherosclerosis." Expert Rev Vaccines 12(3): 311-321.

Olsson, N, et al. (2011). "Proteomic analysis and discovery using affinity proteomics and mass spectrometry."
Mol Cell Proteomics 10(10): M110.003962.

Pierides, C., et al. (2013). "Immune responses elicited by apoB-100-derived peptides in mice." Immunol Res
56(1): 96-108.
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Fall 2: Ny selenbaserad PET-teknologi for funktionell cancerdiagnostik (2009-
00179)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Biomedicin/bioteknik
Intervjuperson: Elias Arnér, professor vid Karolinska Institutet.

Bakgrund: Idag anvands positronemissionstomografi (PET) framst inom cancerdiagnostik
bland annat for att avbilda tumorers blodférsorjning. For att goéra denna avbildning méjlig, ar
proteiner lampade att anvdandas som markorer, men de dr svdra att marka med de positron-
stralande radionuklider som kravs for att skapa kontrast. Syftet med detta forskningsprojekt var
att utveckla och applicera en ny teknologi for funktionell avbildning med PET vid cancer.
Projektet bygger pd en idé dér kemisk reaktivitet hos grunddmnet selen utnyttjas. Forhopp-
ningarna var att projektet skulle leda till snabb, stabil inmdrkning med en radionuklid av noga
utvalda proteiner limpliga for PET-undersokningar.

Resultat: Flera nya metoder och produkter har utvecklats frin denna forskning, dessa har dn sa
linge endast anvants for forskningsandamal. For tillfdllet pagar det diskussioner med ett
svenskt foretag om patentering av ett urval av de produkter som projektet har genererat.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Anslaget hade enligt Elias Arnér stor betydelse, utan det
hade projektet troligen lagts ned. Efter att VINNVOAs anslag forbrukats tillkom ett storre
anslag fran Stiftelsen for strategisk forskning (SSF) som mojliggjort en vidareutveckling av
projektidén.

Processresultat: Vid starten fanns tydliga mal avseende utveckling av nya produkter for att
mojliggora klinisk anvindning inom funktionell cancerdiagnostik. Vid projektstart hade
projektgruppen ett koncept och en formulerad tillimpning (steg 2). Idag pagar prekliniska
studier och produkterna anvinds i forskningssyfte (steg 3).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som hittills endast anvants i
forskningssyfte eller for forskningsindamal (D).

Arnér, E. (2010). "Selenoproteins-What unique properties can arise with selenocysteine in place of cysteine?"
Exp Cell Res 316(8): 1296-1303.

Cheng, Q. et al. (2013). "Site-specifically 11C-labeled Sel-tagged annexin As and a size-matched control for
dynamic in vivo PET imaging of protein distribution in tissues prior to and after induced cell death."

Biochim Biophys Acta 1830(3): 2562-2573.
Wallberg, H., et al. (2012). "HER2-positive tumors imaged within 1 hour using a site-specifically 11C-labeled
Sel-tagged affibody molecule." ] Nucl Med 53(9): 1446-1453.

Fall 3: Trigger av programmerad cellddd: en mekanism for utveckling av nya
antibiotika (2009-00184)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Mikrobiologi och antibakteriell behandling.
Intervjuperson: Staffan Normark, professor vid Karolinska Institutet.

Bakgrund: Okningen av resistenta bakterier i varlden utgor ett allvarligt hot mot hela
sjukvdrdssystemet och folkhdlsan. Nya antibiotiska preparat behéver darfor tas fram. Vissa
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antibiotika, till exempel penicillin, utloser en sa kallad sjalvmordssignal i bakterien som gor att
cellvaggen lyserar (spricker), vilket innebdr att bakteriens cellinnehall lacker ut och bakterien
dor. Mdlet med detta projekt var att identifiera och validera smd molekyler som triggar
bakterier till dod via lysering. Hittills har mekanismerna for dessa sa kallade sjalvmords-
enzymer inte varit helt kidnda. I detta forskningsprojekt har man arbetat med en metodik for
att underséka och utnyttja bakteriella sjdlvmordsenzymer, sd kallade autolysiner (LytA), for att
ta fram nya screeningplattformar (substanser) i syfte att finna nya typer av antibiotika. Malet
for projektet var att utveckla tva olika plattformar, ddr den ena identifierar sma molekyler som
utloser produktion av syreradikaler, medan den andra identifierar de molekyler som hammar
utséndring av autolysin fran bakteriens cytoplasma till dess autolysinkdnsliga cellvigg. [13]

Resultat: Projektet syftade specifikt till att forsta processen som leder till att bakterien lyserar
samt att finna nya substanser som har samma effekt som cellmembranslyserande antibiotika.
Forskningsprojektet resulterade i en 6kad forstaelse for hur sjalvmordsprocessen gar till och att
det gar att uppnd samma effekt med andra substanser dn de antibiotiska preparat som finns
idag. Konkret har man tagit fram flera substanser (sa kallade leads) som i laboratoriemiljé har
den efterfragade effekt gruppen har sokt efter. Idag har totalt dtta substanser genererats som
kan vara potentiella himmare av enzymet. Detta enzym maste renas fram och forsknings-
gruppen har nyligen 16st den tredimensionella strukturen fér sjdlvmordsenzymet LytA.
Resultaten har nyligen publicerats.[14] Nu kvarstdr att kartldgga den somatiska aktiviteten
vilket enligt Staffan Normark, kan tdnkas vara fardigt inom en tredrsperiod. Ett ndsta steg r att
hitta sa kallade targets pa utsidan av bakterien, for detta har gruppen ansokt om pengar i
Vetenskapsradets antibiotikasatsning. Darefter maste kontakt etableras med féretag som har
moijlighet att finansiera den fortsatta forskningen for att fa tillgang till nédvandig utrustning
och databaser. Resultaten frdn forskningsprojektet anvands endast i forskningssyfte och ar
tillsvidare konfidentiella.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Med anslaget kunde forskargruppen na en viktig
milstolpe for att projektet skulle komma igang, det méjliggjorde den grundldggande forskning
som kravdes. Produktutveckling inom detta omrade anses, enligt Staffan Normark, vara svart,
dyrt och inte sdrskilt lukrativt vilket leder till att ladkemedelsbolag inte garna vill satsa pa denna
typ av grundldggande forskning. Han menar att méjligheterna finns men inte incitamenten.
For att driva forskningen vidare till ndsta steg i processen kravs dock ett samarbete med ett
lakemedelsbolag med storre resurser, sddana samtal pdgdr men inget har dnnu bestamts.
Forskningsprojektet har fatt vidare finansiering fran bland annat Vetenskapsradet och
Stiftelsen for Strategisk Forskning (SSF).

Processresultat: Vid projektstart pagick grundldggande forskning och grundprinciper
formulerades (steg 1), vid uppf6ljning ar forskningen fortfarande av grundlaggande karaktar
(steg 1), men har genererat betydelsefulla resultat for fortsatt forskning.

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i kunskaper som 6ppnat upp for vidare/
fordjupad forskning (E).

Mellroth P, Sandalova T, Kikhney A, et al. Structural and Functional Insights into Peptidoglycan Access for
the Lytic Amidase LytA of Streptococcus pneumoniae. mBio. 2014;5(1).
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Croucher, N. ], et al. (2013). "Dominant role of nucleotide substitution in the diversification of serotype 3
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Kandaswamy, K., et al. (2013). "Focal targeting by human beta-defensin 2 disrupts localized virulence factor
assembly sites in Enterococcus faecalis." Proc Natl Acad Sci U S A.

Kuri, T., et al. (2013). "Influenza A virus-mediated priming enhances cytokine secretion by human dendritic

cells infected with Streptococcus pneumoniae.” Cell Microbiol 15(8): 1385-1400.

Mellroth, P., et al. (2012). "LytA, major autolysin of Streptococcus pneumoniae, requires access to nascent
peptidoglycan.”" ] Biol Chem 287(14): 11018-11029.

Fall 4: Lamininmatrix — Operativsystem for stamcellsodling, celldifferentiering och
human cellterapi (2009-00185)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Cellterapi (regenerativ medicin)
Projektledare: Kristian Tryggvason, VD for BioLamina.

Bakgrund: Regenerativ medicin dr ett terapiomrdde som baseras pd mojligheten att utnyttja
humana stamceller for utveckling av vavnadsspecifika celler for behandling av arftliga och
forvarvande sjukdomar. Férhoppningar finns att man i framtiden ska kunna utveckla celler
som till exempel producerar insulin fér behandling av Typ 1 diabetes, eller neurala celler som
producerar dopamin for behandling av Parkinson. BioLamina dr ett foretag vars verksamhet
bygger pa metoder for att producera humana rekombinanta lamininvarianter. Lamininer ar s.k.
matrix-proteiner (bildar natverksliknande strukturer) och forekommer i de flesta levande
vavnader. Isolerade lamininer anvdnds fér odling av stamceller. [15, 16] BioLaminas vision dr att
biologiskt relevanta lamininer i framtiden kommer att skapa en ny golden standard fér odling
av humana celler f6r bade forskning och cellterapi pd mdnniska.

Resultat: Idag producerar foretaget sju olika lamininer. Nar gruppen ansckte om anslaget fran
VINNOVA producerades inga lamininer i stor skala vilket dr fallet idag. Tillgang till goda
matrixproteiner for cellodling dr avgorande for cellterapins utveckling, darfor vill forskar-
gruppen marknadsfora sina produkter brett. Idag anvands produkterna endast i forsknings-
syfte. Ndr forskargruppen fick bidraget fran VINNOVA hade den fem kunder, idag har féretaget
over 400 kunder i 31 ldnder. Projektgruppens idé fran borjan med utvecklingen av lamininer var
inte att ta fram nya terapier, men med tiden har féretaget dock borjat intressera sig for
utveckling avlamininer i terapeutiskt syfte.

Forhoppningarna dr att lamininer ska borja anviandas inom hélso- och sjukvarden for
behandling av patienter. P4 Karolinska finns det en forskargrupp som arbetar med lamininer
for att ta fram en behandling av bests makuladystrofi. Enligt planen ska metoden provas
kliniskt i slutet av 2014.

Det viktigaste framsteget under projekttiden var att tillverkningsprocessen av lamininer
forbattrades avsevart, produktionen 6kade frdn 1 mg till 200 mg per dag. [17] Det var enligt
Kristian Tryggvason tidigare en arbetsintensiv produktionsprocess som de lyckades férbattra.
Idag har foretaget tolv anstéllda och projektgruppens férhoppningar dr att det gar med vinst
inom en snar framtid. Priset pa foretagets lamininer dr férhallandevis hégt jamfort med
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konkurrerande produkter dd BioLaminas lamininer dr av battre kvalitet. Trots att produktionen
har okat kommer det antagligen inte vara mojligt att producera dessa lamininer till en lagre
kostnad, da den hoga kostnaden beror pa att tillverkningen maste ske enligt god tillverknings-
sed (CMP) eftersom produkten dr avsedd for manniskor. Detta innebdr mycket administrativt
arbete men bidrar ocksa till hog kvalitet.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Anslaget frin VINNOVA var vitalt for projektet. Den
tidiga finansieringen ledde till att féretaget kunde utveckla sina produkter utan att behova
vanda sig till riskkapitalister, vilket upplevdes som positivt da forskning kraver ett langsiktigt
tinkande.

Processresultat: Vid projektstart pagick produktutveckling (steg 5) da féretaget redan tagit
fram tvd lamininer. Under projekttiden har produktionsprocessen forbattrats och ytterligare
lamininer har tagits fram. Vid uppf6ljning fanns sju lamininer till férsiljning pa marknaden
varav nagra i en tidig spridningsfas (steg 6), andra som etablerade produkter med tydliga
(ekonomiska) effekter (steg 7).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som hittills endast anvants i
klinisk provning, alternativt har resulterat i en produkt som endast dr avsedd for
forskningsindamal (D).

Domogatskaya, A., et al. (2012). "Functional diversity of laminins." Annu Rev Cell Dev Biol 28: 523-553.
Liu, B,, et al. (2012). "Resveratrol rescues SIRT1-dependent adult stem cell decline and alleviates progeroid

features in laminopathy-based progeria.” Cell Metab 16(6): 738-750.

Rodin, S., et al. (2014). "Clonal culturing of human embryonic stem cells on laminin-521/E-cadherin matrix
in defined and xeno-free environment." Nat Commun 5: 3195.

Fall 5: Inflammation och angiogenes; ny behandlingsstrategi (2009-00189)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Ogonsjukdom retinopati/makuladegeneration
Intervjuperson: Lena Claesson-Welsh, professor vid Uppsala Universitet.

Bakgrund: Mdnga i befolkningen drabbas forr eller senare av nedsatt synfunktion. En av
anledningarna till detta kan vara karlnybildning i 6gat av olika slag, till exempel vdt
maculadegeneration eller diabetesretinopati. Projektgruppens forskning baseras pa deras
tidigare fynd, namligen att histidine-rich glycoprotein (HRC) har en hammande effekt pa
blodkarlsnybildning (angiogenes-himmande) i tumorer vilket skulle kunna leda till minskad
tumortillvaxt och minskad risk fér metastasering. Utifrdn dessa resultat ville forsknings-
gruppen undersoka om HRG kan anvidndas for att behandla sjukdomar som karakteriseras av
inflammation och nybildning av blodkarl. De behandlingar som anvands idag ger god effekt
men dr dyra och har en hammande effekt i friska kdrl med normal vdavnad vilket inte HRG har,
da det endast verkar i samband med inflammation. Dessutom dr HRG ett kroppseget dmne och
darfor inte toxiskt. Behandling med HRG antas ge en mer specifik effekt, riktad mot den sjuka
vavnaden. Ett annat problem med de befintliga behandlingar ar att de injiceras i 6gats glas-
kropp, vilket 6kar risken for infektioner. Darfor avsdg gruppen ocksa finna ett nytt sitt att
administrera likemedlet.
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Malen med forskningsprojektet var att dstadkomma en normalisering av blodkarlen och
minska svullnaden genom att behandla 6gat med HRG, vilket borde bromsa eller dterstdlla den
nedsatta synskdrpan. For att genomfora detta behdvde HRG-receptorn och dess verknings-
mekanism identifieras. Utover detta hade gruppen ocksa som madl, att med hjilp av djur-
modeller studera effekten av HRG vid retinopati och ta fram en ny strategi fér administrering
av ldkemedel. [18]

Resultat: Forskargruppen anser sig ha kommit langt i forskning om HRG-receptorn, forloppet
ar klarlagt for den typ av celler (inflammatoriska) som HRG verkar pd. Forskningen befinner sig
i ett prekliniskt stadium och gruppen soker nya finansidrer for att kunna genomféra studier pa
djur. De djurmodeller de tankte etablera under projekttiden avsag tester pd hundar, vilket man
senare insdg inte var mojligt da arbetsbordan for veterindrerna blev fér stor. Darfor séker nu
gruppen finansiering for att kunna genomfora tester pa apor i USA. Forskargruppen har dnnu
inte utvecklat ndgot nytt administreringssatt, men malet ar fortfarande att likemedlet ska
kunna administreras via 6gondroppar. Det ligger dock langt in i framtiden enligt Lena
Claesson-Welsh. Gruppen forsoker istdllet astadkomma att HRG-proteinet tillfors pd annat sitt
som de nu testar pa mdss. Idag finns endast studier gjorda pd moss vars resultat forvantas
publiceras forst 2015 da gruppen for ndrvarande arbetar med en ny patentansokan.

Betydelse av stodet fran VINNOVA: Anslaget frin VINNOVA hade enligt Lena Claesson-Welsh
mycket stor betydelse da det gjorde det méjligt for gruppen att fokusera pa retinopatiforsk-
ningen. Ett fortsatt stod hade underlittat att behdlla fokus. Enligt handlaggare pd VINNOVA
fanns det dock inte utrymme for sadan finansiering inom ramen fér programmets inriktning
eftersom det var inriktat mot tillimpad forskning och utveckling. Projektet bedomdes ha ett
alltfor stort fokus pa grundforskning for att darfor komma ifraga. Pa grund av detta har
forskargruppen tappat tempo da mycket tid gar att soka nya medel.

Processresultat: Vid projektstart hade forskargruppen formulerat bade koncept och
tillimpning (steg 2), vid uppféljningen pagick prekliniska tester (steg 3).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet kommer
att leda till en produkt som kan anvindas i hdlso- och sjukvdrden (E).

Claesson-Welsh, L. and H. Gerhardt (2013). "Introduction to the ECR special angiogenesis issue." Exp Cell Res
319(9): 1239.
Claesson-Welsh, L. and M. Welsh (2013). "VEGFA and tumour angiogenesis.” ] Intern Med 273(2): 114-127.

Koch, S. and L. Claesson-Welsh (2012). "Signal transduction by vascular endothelial growth factor receptors.’
Cold Spring Harb Perspect Med 2(7): a006502.

Rivera, C. G, et al. (2011). "Analysis of VECF--a regulated gene expression in endothelial cells to identify
genes linked to angiogenesis." PLoS One 6(9): e24887.

Rolny, C., et al. (2011). "HRG inhibits tumor growth and metastasis by inducing macrophage polarization
and vessel normalization through downregulation of PICFE." Cancer Cell 19(1): 31-44.

Tugues, S., et al. (2012). "Genetic deficiency in plasma protein HRG enhances tumor growth and metastasis
by exacerbating immune escape and vessel abnormalization.” Cancer Res 72(8): 1953-1963.

Tugues, S., et al. (2013). "Tetraspanin CD63 promotes vascular endothelial growth factor receptor 2-beta1
integrin complex formation, thereby regulating activation and downstream signaling in endothelial
cells in vitro and in vivo." ] Biol Chem 288(26): 19060-19071.
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treatment of cancer." Mol Aspects Med 32(2): 88-111.

Yao, L. C,, et al. (2014). "Pulmonary Lymphangiectasia Resulting from Vegf-C Overexpression During a
Critical Period.” Circ Res.

Fall 6: En ny implanterbar horapparat (2009-00190)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Medicinska signaler och system, medicinsk teknik,
audiologi

Intervjuperson: Bo Hakansson, professor vid Chalmers.

Bakgrund: Mdlet med detta projekt var att utveckla en implanterbar benledningshoérapparat
som inte kraver en permanent och hudpenetrerande titanskruv i benet bakom o6rat. Hor-
apparaten bendmns Bone Conduction Implant (BCI) och dr en vidareutveckling av den
benférankrade horapparaten (BAHA). BAHA dr en produkt som ingdr i ett av projekten i
langtidsuppfoljningen i kapitel 4 (fall 6 langtidsuppféljning). Problem som kan uppstd med
BAHA dr att det hudpenetrerande implantatet kan lossna och vissa patienter far hudinfek-
tioner. Detta leder till att en del patienter avstar behandling av medicinska men dven estetiska
skal. Innan projektstart genomfordes en preklinisk studie av BCI som visade pa att den nya
hérapparaten dven gav bdttre ljud 4n BAHA. [19, 20]

Resultat: Under projekttiden genomfordes omfattande prekliniska tester som visade att BCI
kan implementeras pa ett sdkert sdtt. Vid tidpunkten for uppfoljningsintervjun hade totalt sex
patienter fatt en BCI inplanterad. Dessa ingar i en klinisk studie omfattande 20 patienter.
Studien genomfors for att produkten ska CE-markas, vilket kravs for att produkten ska kunna
kommersialiseras. For tillfdllet pagar férhandlingar med ett foretag for finansiering av fortsatta
kliniska tester. Hittills har gruppen sjdlva finansierat de kliniska studierna vilket de inte har
mojlighet att gora lingre. Darfor maste nu gruppen vinta med fortsatta tester tills finan-
sieringen dr sdkrad. Resultaten baserade pa de sex opererade patienterna dr positiva enligt Bo
Hakansson, dn s lange finns endast en studie baserat pa den forsta patienten publicerad. [21,
22] Det finns dnnu inte ndgra vetenskapligt dokumenterade hélsoeffekter men tva patienter
beskriver deras upplevda livskvalitetsforbattringar i tidningarna Allers och Hemmets journal.
Den nya apparaten dr nagot dyrare dn den f6rra, men den ger battre horsel samt undviker de
komplikationer som titanskruven medférde som kunde kriva eftervdrd. [21]

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Enligt Bo Hakansson var anslaget fran VINNOVA
avgorande for att fa tillstdnd frdn Likemedelsverket att genomfora de kliniska provningarna.
Innan projektstart hade forskargruppen utvecklat ett prototypsystem i laboratoriemiljo. Med
anslaget kunde gruppen vidareutveckla detta system och lyckades bevisa att det var sdkert att
implanteras pa patient for langtidsbruk.

Processresultat: Vid projektstarten hade projektet genomgatt en preklinisk fas (steg 3), vid
uppfoljning har kliniska studier pd manniska genomfoérts (steg 4).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som anvénts i klinisk provning,
alternativt forskningen har resulterat i en produkt som endast ar avsedd for forskningsdandamal

(D).
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Fall 7: TeleCoach — automatiserat telefonstdd i psykiatrin med fokus pa alkohol
(2009-00192)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Medicin och hilsa, Folkhalsa.
Intervjuperson: Anne H Berman, docent vid Karolinska Institutet.

Bakgrund: Alkoholmissbruk for med sig stora negativa effekter. Behandling av alkoholism och
dess féljdsjukdomar medfér stora kostnader f6r samhallet. [23] Mdlet for detta forskningsprojekt
var att utveckla ett automatiserat telefonstod for personer med alkoholproblem, dér individen
interagerar med en i f6rvdg inspelad rost. Fordelarna som sags i detta var tillgdng till anonym
sjdlvscreening samt stod till egenvdrd. Pa grund av en snabb teknisk utveckling inom
telekommunikation blev automatiserat telefonstod nagot forlegat och gruppen insdg att det var
battre att satsa pa applikationer f6r smartphones.

Resultat: Forskningsprojektet resulterade i tvd prototyper av mobilapplikationer, TeleCoach och
PartyPlanner. TeleCoach dr avsedd att anvdndas inom foretagshdlsovdrden men dven som
komplement inom psykiatrin och primdrvdrden dir metoden redan testas i pigdende och
planerade forskningsprojekt. PartyPlanner ar direkt riktad till den enskilda anvandaren. Under
projekttiden etablerades samarbete med psykiatriska virdenheter men utan att personalen
involverades i rekryteringen av studiedeltagare da forskarna utgick ifran att personalen inte
skulle ha tid for detta. Senare har de omvdrderat detta angreppssdtt och dragit slutsatsen att
det krdvs ett sadant samarbete for att produkten ska fungera, varféor man nu genomfort
intervjuer med personal inom psykiatrin. Utifrdn resultatet fran intervjuerna med personalen
ska en ny studie genomféras med finansiellt stod fran Vetenskapsrddet. Utvecklingen av de tva
applikationerna dr i slutfasen. Det som dterstdr dr att forbattra applikationen utifran de
resultat som framkom i en studie som genomférdes med 25 ooo studenter i Stockholmsom-
radet, men dven utifrdn data fran nya inplanerade studier. Ddrefter kommer vetenskapliga
artiklar att forfattas om projektet inom ramen fér en kommande avhandling. En ny ansokan
om 300 ooo kronor lamnades till VINNOVA men avslogs. Malet {or projektet, som ldg till grund
for den nya ans6kan, var att utveckla en silj- och marknadsstrategi for slutférande av de
aktuella produkterna samt utveckling av framtida liknande produkter. Anne H Berman fick i
december finansiering fran Systembolagets forskningsrad for en ny studentstudie under 2014
ddr saval PartyPlanner som TeleCoach ska studeras.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Stodet fran VINNOVA har enligt Anne H Berman varit
helt avgorande for projektet. Tack vare anslaget ligger denna forskargrupp langt fram i
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utvecklingen av den hdr typen av interventioner. Projektgruppen har etablerat ett féretag och
Stockholm Innovation and Growth (STING) har gett l6fte om att stédja det nyetablerade
foretaget, men projektgruppen vill tillsvidare vinta med att inga nagra avtal eftersom
framtiden for projektet dannu dr nagot oklart da de saknar finansiellt stod fran annat hall.

Processresultat: Vid projektstart hade gruppen ett tydligt koncept och tillimpning (steg 2),
dock fick de gora vissa omformuleringar i konceptet men vid uppfoljningen pagick tester av
produkten i en relevant miljo (steg 4).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som hittills endast anvants i
forskningssyfte eller for forskningsdndamal (D).
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Fall 8: Multifunktionella Nanoprober fér Medicinsk Avbildning (2009-00194)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Diagnostik, visualisering, biomedicin, identifiera och
behandla.

Projektledare: Kajsa Uvdal, professor (IFM) vid Linkdpings universitet

Bakgrund: Magnetresonanstomografi (Magnetic Resonance Imaging - MRI) anvands for att
visualisera mjuk vavnad i kroppen, att identifiera anatomiska monster samt ge grundldggande
information angdende morfologi, diagnos och status pa olika lakningsprocesser. Ofta anvands
kontrastmedel, men upplésningen for dessa bilder dr idag begransad. Syftet med forsknings-
projektet var att utveckla MRI-baserad diagnostik med hjilp av signalférstarkande nano-
material, baserat pd jordartsmetaller som ger en positiv MR-kontrast. Forskargruppen har
utvecklat avancerade gadolinium(Gd)-baserade nanopartiklar som ger en kraftig férstarkning
av MR-signalen. Inom VINNOVA-projektet var syftet att dessutom goéra nanopartiklarna
malsokande for Alzheimer, dvs. identifiera sjuk vavnad i ett tidigt stadium. Darfor utrustades
dessa nanopartiklar med igenkanningsfragment bestadende av sma specifika molekyler, sa
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kallade taggar, vilka kan binda specifikt till de plack som finns hos Alzheimerpatienter. Den
senaste delen av forskningen med de molekyldra taggarna har forskargruppen drivit i sam-
arbete med professor S Svensson expert pa Alzheimer. Svensson var anstdlld pa AstraZeneca
under tiden f6r VINNOVA-projektet.

li syfte att uppnd en MR-prob med tydlig malsokning for Alzheimer var forskargruppens mal
att hitta rdatt typ av lank och ratt typ av ytfunktionalisering for de nanopartiklar gruppen tagit
fram. Tester av den molekylira taggen hade tidigare gjorts pd moss ddr det visats att taggen ar
mycket potent. I VINNOVA-projektet ville sdledes forskargruppen anvanda taggen for att guida
de MR-aktiva nanopartiklarna till ratt sate for identifikation av plack, typiska for Alzheimer.

Resultat: Projektet dr avslutat med avseende pa finansieringen fran VINNOVA, men fortsatt
forskning pagar och gruppen vidareutvecklar de resultat som genererades under projekttiden.
Metoden befinner sig just nu i prekliniska tester for framtida diagnostik och behandling av
sjukdomen Alzheimer. Idag pagar ocksa prekliniska studier med inriktning mot cancer, vilket
ar en spinn-off av det VINNOVA-finansierade projektet. Just nu genomfors studier pa tumor-
vavnad for att undersoka om partiklarna kan s6ka upp de ritta malen. Genom vavnadsstudierna
har gruppen nu lyckats identifiera de receptorer som ar férknippade med cancer. Kajsa Uvdal
uppskattar att det kommer att dréja tre till sju ar tills produkten kan komma att anvandas
inom sjukvarden, men att det dr svart att avgora ndr de kliniska provningarna kan pabérjas.
Nanopartiklarna kommer i framtiden ocksd kunna utrustas med taggar for visualisering av
andra sjukdomstillstand.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Enligt Kajsa Uvdal bidrog anslaget fran VINNOVA till att
skapa ett vardefullt nitverk och flera nya samarbeten mellan akademin och svensk industri.
Forskargruppen fick en plattform att utga ifran som gav dem ett férsprang gentemot kon-
kurrenterna. I 6vrigt efterlyser Kajsa Uvdal ndgon form av stdd i steg tva. Det hade varit av stort
varde om VINNOVA hade haft ndgon form av uppféljningsprogram for de projekt i programmet
som uppndtt sin malsittning. Detta skulle kunna skapa en bro mellan grundforskning och
industrin, 6ka moéjligheterna for patentering och ett nista steg i innovationsprocessen innan
publicering av artiklar sker. Detta skulle ocksa bidra till att utveckla nya spinnande material
och sdkerstalla en kommersialisering inom Sveriges granser. Nu vidareutvecklas och kommer-
sialiseras manga produkter med samarbetspartners utomlands istéllet. Kajsa Uvdal startade
bolaget Spago Imaging AB med syftet att stodja och mojliggéra kommersialisering av denna
innovation. Uppstarten har kravt mycket tid och engagemang samt vidare inhdmtanbe av
kunskap om patentering och kommersialisering. Idag har bolaget sju anstdllda med sdte i Lund.
Nar bolaget skapades behévdes inkubatorverksamhet for kemiska processer, nagot hon da
saknade vid Linkdpings universitet men initierade vid bolagsbildningen. P4 senare tid har
denna typ av resurs tillkommit i Linkoping. Det finns idag en beredskap for smaskaliga start-up
projekt och helt andra moéjligheter till resurser gdllande kostnader for patent etc. Det dr givetvis
svart att fa tiden att racka till fér kommersialisering och bolagsbildning ndr man forskar och
madste ta sig fram helt pd externa medel anser hon.

Processresultat: Infor projektstart hade forskargruppen ett vilformulerat koncept och
tillampning (steg 2), vid uppféljningsintervjun pagick prekliniska tester pa celler och vavnader

(steg 3).
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Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i
fortsattningen kommer att leda till en kommersialiserbar produkt eller metod som kan
anvandas i hilso- och sjukvarden (E).

Abrikossova, N, et al. (2012). "Effects of gadolinium oxide nanoparticles on the oxidative burst from human
neutrophil granulocytes.” Nanotechnology 23(27): 275101.

Andersson, B. V., et al. (2012). "Preparation of amyloid-like fibrils containing magnetic iron oxide
nanoparticles: effect of protein aggregation on proton relaxivity." Biochem Biophys Res Commun 419(4):
682-686.

Hedlund, A, et al. (2011). "Gd(2)O(3) nanoparticles in hematopoietic cells for MRI contrast enhancement.” Int
Nanomedicine 6: 3233-3240.
Hu, Z,, et al. (2013). "Highly water-dispersible surface-modified Gd(2)O(3) nanoparticles for potential dual-
modal bioimaging." Chemistry 19(38): 12658-12667.

Rong, Y., et al. (2013). "Multicolor fluorescent semiconducting polymer dots with narrow emissions and high
brightness." ACS Nano 7(1): 376-384.

Fall 9: Riskminder — ett visualiseringsprogram for gen-miljo interaktioner (2009-
00202)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Prevention (primdr och sekundar).
Projektledare: Lars Alfredsson, professor vid Karolinska Institutet.

Bakgrund: Syftet dr att skapa ett IT-baserat analys- och visualiseringssystem som gor det
mojligt att pa ett nytt sitt forsta hur arv och miljé samverkar for att ge upphov till sjukdom
eller till hdlsa. Forskargruppen arbetar fortfarande med att férbattra produkten vilket innebar
standig uppdatering inom medicin men dven inom IT.

Resultat: Projektet har genererat tva prototyper, Scientific och Lifestyle, for att visualisera hur
gener och miljofaktorer samverkar. Scientific, som dr framtaget for forskare, ar ett fardigt
koncept som provats i liten skala. Lifestyle dr tankt att anvindas i forebyggande syfte dar
potentiella anvdndare dr sjukvardspersonal, patienter och allmadnhet. Patienter ska med hjdlp av
Lifestyle kunna se hur de kan paverka sin situation genom att till exempel dndra pa sina
levnadsvanor.

Det finns manga foretag idag som erbjuder genanalyser, vilka i sig ger lite stod fo6r anvandare
eftersom de inte har nagot att forhadlla sig till ndr de fitt sitt analysresultat. Detta dr en
konkurrensfordel hos Lifestyle i och med att den simulerar hur olika faktorer paverkar
individen, utifrdn dennes genuppsdttning. Produkten individualiserar data och producerar en
unik information till anvidndaren. Lifestyle finns fortfarande enbart som prototyp men anvinds
i utvecklingssyfte pa sd kallade Livsstilsmottagningar inom Stockholms lins landsting. Det
finns daremot inga studier eller annan dokumentation som visar effekter av interventionen.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Idén till projektet foddes med utlysningen av
programmet. Vid tidpunkten for utlysningen var forskargruppen, enligt Lars Alfredsson,
varldsledande ndr det giller kunskap om miljofaktorer i kombination med genetik och de insag
de svarigheter som finns med att férsta kopplingen mellan miljo och gener samt att det finns
ett behov av en produkt som visualiserar detta pa ett ldttbegripligt sitt. Gruppen har
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samarbetat med professor Hans Rosling vid Karolinska Institutet som dr grundaren till
Gapminder, ett anvdndarvanligt visualiseringsprogram som visar globala vdlstdnds- och
hélsostatistiska trender. [24]

Processeffekt: Projektet hade i utgangslaget ett tekniskt koncept och tillimpning (steg 2).
Projektet genererade tva prototyper, vid uppféljningen provades Lifestyle i en relevant miljé (4)
medan Scientific genomgick grundlaggande modifieringar (steg 3).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i produkter som har anvants i klinisk prévning,
alternativt forskningen har resulterat i en produkt som endast ar avsedd for forskningsiandamal

(D).

Ding, B., et al. (2011). "GEIRA: gene-environment and gene-gene interaction research application." Eur
Epidemiol 26(7): 557-561.

Baarnhielm, M., et al. (2013). "Fatty fish intake is associated with decreased occurrence of multiple sclerosis."
Mult Scler.

Beecham, A. H,, et al. (2013). "Analysis of immune-related loci identifies 48 new susceptibility variants for
multiple sclerosis." 45(11): 1353-1360.

Field, J., et al. (2013). "Cytomegalovirus seropositivity is negatively associated with multiple sclerosis." Nat
Genet.

Frisell, T., et al. (2013). "Familial risks and heritability of rheumatoid arthritis: role of rheumatoid
factor/anti-citrullinated protein antibody status, number and type of affected relatives, sex, and age."
Arthritis Rheum 65(11): 2773-2782.

Gazal, S., et al. (2014). "Identification of secreted phosphoprotein 1 gene as a new rheumatoid arthritis
susceptibility gene." Ann Rheum Dis.

Gyllenberg, A,, et al. (2014). "Variability in the CIITA gene interacts with HLA in multiple sclerosis.” Genes
Immun.

Hedstrom, A, et al. (2013). "Smokers run increased risk of developing anti-natalizumab antibodies.” Mult
Scler.

Hedstrom, A. K., et al. (2014). "Alcohol as a Modifiable Lifestyle Factor Affecting Multiple Sclerosis Risk."
AMA Neurol.

Maehlen, M. T, et al. (2013). "Genetic risk scores and number of autoantibodies in patients with rheumatoid
arthritis." Ann Rheum Dis.

Fall 10: Framtida produktion av insulin — optimala stédstrukturer for tillvaxt av
funktionella Langerhanska dar (2009-00208)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Regenerativ medicin.
Projektledare: My Hedhammar, forskare vid Sveriges lantbruksuniversitet.

Bakgrund: Diabetes dr en sjukdom som 6kar i hela véirlden, framforallt i utvecklingsldnder.[25]
Vid diabetes har beta-cellerna i bukspottskorteln en nedsatt funktion vilket paverkar
insulinproduktionen. Projektgruppens vision dr att kunna erbjuda personer med diabetes
fungerande beta-celler genom transplantation. Problemet dr att transplanterade celler oftast
inte fungerar i den nya miljon da de dr beroende av sin naturliga omgivning som forstors vid
isoleringen inf6r transplantationen. Detta leder till att cellerna dr svdra att odla och darmed
ocksa svdra att studera. For att 6ka 6verlevnaden hos beta-celler har forskargruppen framstallt
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en sd kallad matris av spindeltradsprotein som beta-cellerna kan vaxa i. Spindeltradsproteinet
(kallat Spiber) bildar spontant fibrer och var redan utvecklat av gruppen vid projektstart.
Matriserna dr ocksa vardefulla for forskningsindamal da cellerna kan hallas vid liv i
forskningssyfte. Idag 6verlever beta-cellerna endast ndgot dygn utanfér kroppen och det behévs
celler frdn fyra donatorer for att en transplantation pd manniska ska kunna genomféras.

Resultat: Forskargruppen har visat att det gar att bilda nya celldar i matrisen vilket har lett till
ytterligare prekliniska studier. Det kommer dréja ungefdr ett ar tills de prekliniska testerna ar
avslutade. Darefter krdvs ny finansiering dd kostnaderna f6r kommande kliniska studierna ar
mycket hoga, enligt My Hedhammar. Forskningen har lagt grunden till mdnga olika potentiella
tillimpningar. Gruppen har ocksa testat hur andra celltyper och vivnadstyper klarar sig i de
olika matriserna.

Det projekt som var finansierat av VINNOVA &r avslutat men fortsatt forskning sker utifran
uppnadda resultat. I nuldget finns det ingen firdig produkt och dirmed inga avldsbara effekter.
For ndrvarande pdgdr utprovning av olika matriser. Forskningen befinner sig i ett pre-kliniskt
stadium med tester pa méss for att undersoka om betacellerna dverlever transplantationen och
for att uppticka eventuella biverkningar.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Anslaget fran VINNOVA hade enligt My Hedhammar stor
betydelse i och med att tvarvetenskapligt samarbete kan vara svart att genomfora nar ett
projekt har flera inriktningar, som i detta fall dar funktion av biomaterial och applikation av
biomaterial kombineras. Kontinuerlig rapportering till VINNOVA gav ett bra stdd till projektet
da det ledde till en intern kontroll och det blev tydligt vad som behévdes goras och nir det
skulle vara klart.

Processeffekt: Vid projektstart fanns ett utvecklat koncept (steg 2). Idag genomfors prekliniska
studier och modifiering av innovationen (steg 3).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i

fortsattningen kommer att leda till en produkt eller metod som kan anvandas i hilso- och

sjukvarden (E).

Jaudzems, K, et al. (2012). "pH-dependent dimerization of spider silk N-terminal domain requires relocation
of a wedged tryptophan side chain.” ] Mol Biol 422(4): 477-487.

Muller, C., et al. (2011). "Woven electrochemical transistors on silk fibers." Adv Mater 23(7): 898-901.

Rising, A., et al. (2011). "Spider silk proteins: recent advances in recombinant production, structure-function
relationships and biomedical applications.” Cell Mol Life Sci 68(2): 169-184.

Widhe, M,, et al. (2010). "Recombinant spider silk as matrices for cell culture.” Biomaterials 31(36): 9575-9585.

Widhe, M., et al. (2012). "Invited review current progress and limitations of spider silk for biomedical
applications." Biopolymers 97(6): 468-478.

Widhe, M., et al. (2013). "Recombinant spider silk with cell binding motifs for specific adherence of cells."
Biomaterials 34(33): 8223-8234.
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Fall 11: Tillvaxt och utveckling med modersmjolksersattning (TUMME-studien)
(2009-00209)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Barnnutrition, livsmedel.

Intervjupersoner: Olle Hernell, professor vid Umed universitet & Catharina Tennefors, FoU
direktor vid Semper.

Bakgrund: Brostmjolk ger nyfodda all den energi och niring de behover, dessutom innehaller
brostmjolken faktorer nédvandiga for nervsystemets utveckling samt ger ett skydd mot
infektioner och kroniska sjukdomar. Det finns skillnader mellan barn som har ammats och de
som har fatt modersmjélksersittning. Vissa skillnader som tillvixtmonster ar vél belagda
medan andra sdsom kognitiv utveckling och infektioner ar mer oklara. |26, 27] Mdlet med detta
projekt var att utveckla en mjolkersittningsprodukt som minskar skillnaden i utveckling hos
barn uppfédda med modersmjélksersittning jimfért med ammade barn.

Resultat: Forskningsprojektet resulterade i en ny typ av modersmjélksersiattning. Under
projekttiden genomférdes ocksa en storre randomiserad dubbelblind studie dir den nya
modersmjolksersittningen jamfordes med traditionell modersmjolksersittning samt amning.
De barn som ingick i studien har {6ljts upp efter 6 och 12 mdnader. En forsta vetenskaplig
artikel dr nyligen publicerad och ytterligare tre manuskript dr under bearbetning. En
doktorsavhandling utgdende fran studien kommer att férsvaras under varen 2014. Enligt Olle
Hernell kommer forskargruppen arbeta med att sprida resultaten fran den vetenskapliga
utvdrderingen. Enligt Catharina Tennefors vid Semper, arbetar foretaget for att fd en
patentansokan godkand.

Forskargruppen har presenterat tidiga resultat vid tvd vetenskapliga kongresser. [28] Barn som
fatt den nya modersmjolksersdttningen har firre 6roninflammationer jamfért med barn som
fatt traditionell modersmjolksersdttning. Vid 12-manadersuppféljningen hade barnen som fatt
den nya modersmjélksersdttningen bdttre resultat vid testning av kognitiv funktion jamfért
med de barn som fatt traditionell modersmjolksersdttning. Daremot var det ingen skillnad i
tillvixt mellan barnen som fdtt den nya eller traditionella modersmjolksersittningen. [29]
Under hosten 2013 borjade ocksa langtidsuppfoljningen av de barn som ingatt i studien och som
idag dr 6-7 ar.

Barn som av ndgon anledning inte kan bli ammade skulle med denna modifierade ersittning
kunna fa ett battre alternativ jamfort med traditionell brostmjolksersittning. Mojliga halso-
effekter ar farre infektioner och darmed farre sjukhusvistelser. Aven antalet sjukfranvarodagar
for foraldrar skulle kunna minska. [28] Den nya modersmjélksersattningen kan fa stor betydelse
i utvecklingsldnder dér infektioner dr vanliga. [30]

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: VINNOVA stod for 50 procent av den totala finan-
sieringen. Anslaget var enligt Olle Hernell viktigt for att kunna genomfora de kliniska
provningarna.

Processeffekt: Vid projektets start fanns en framtagen prototyp (steg 3). Efter avslutat projekt
pagar analys av en genomford klinisk provning (steg 5).
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Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt i en tidig spridningsfas (C).

Timby N, Domellof E, Hernell O, Lonnerdal B, Domellof M. Neurodevelopment, nutrition, and growth until
12 mo of age in infants fed a low-energy, low-protein formula supplemented with bovine milk fat
globule membranes: a randomized controlled trial. The American journal of clinical nutrition. Feb 5 2014.

Hernell, O. (2011). "Human milk vs. cow's milk and the evolution of infant formulas.” Nestle Nutr Workshop
Ser Pediatr Program 67: 17-28.

Hernell, O. (2012). "Current safety standards in infant nutrition--a European perspective." Ann Nutr Metab
60(3): 188-191.

Holgerson, P. L., et al. (2013). "Oral microbial profile discriminates breast-fed from formula-fed infants." |
Pediatr Gastroenterol Nutr 56(2): 127-136.

Fall 12: Naturliga antikroppar mot fosforylkolin: riskmarkor och immunologisk
behandling mot hjartkarlsjukdom och Alzheimers sjukdom (2009-00217)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Hjirt- kdrlsjukdom, inflammatoriska sjukdomar.
Intervjuperson: Johan Frostegdrd, professor vid Karolinska Institutet.

Bakgrund: Over 500 miljoner manniskor i varlden lider av olika typer av hjart-karlsjukdomar,
som dr den framsta dodsorsaken i vistvarlden och stdr for 6ver 40 procent av alla dodsfall. Flera
av varldens mest forskrivna lakemedel anvands for behandling av hjart-karlsjukdomar och den
globala forsdljningen inom terapiomradet uppgar till omkring 100 miljarder USD. [31] Malet for
detta forskningsprojekt var att utveckla diagnostik och behandling vid hjart-karlsjukdom, men
aven vid Alzheimer och andra kroniska inflammatoriska sjukdomar. Laga nivder av en anti-
kropp i immunsystemet kallad anti-PC indikerar en f6rhojd risk for framtida hjart-karlsjukdom.
Anti-PC skulle kunna anvandas som en markar for att identifiera vilka patienter med akut
hjartinfarkt som 16per hogre risk for ytterligare hdndelser. [31, 32] Projektgruppen dmnade dven
utveckla tva potentiella likemedelskandidater for hjart-karlsjukdomar, PC-mAb och Annexin
As. PC-mADb &r en antikropp med egenskap av att dterstélla nivan av anti-PC som verkar
skyddande for hjartat, samt férhindra sekundéra hjart-karlshandelser efter akut hjartinfarke.
PC-mADb skulle dd anvindas som immunisering da antikropparna (anti-PC) kar. Annexin As dr
ett protein som i djurstudier visats férhindra bland annat inflammation och skulle dirmed
anvandas med syftet att forhindra komplikationer efter karlkirurgi. [31] De potentiella
behandlingsprinciperna dr dessutom viktiga komponenter i diagnostiseringsverktyget
CVDefine som mater nivan av IgM-antikroppar mot forforylkolin (anti-PC) i blodet. [33]
CVDefine anvinds sedan tidigare i forskningssyfte, dven innan forskargruppen fick medel fran
VINNOVA. Det var i samband med utveckling av CVDefine intresset for PC-mAb och Annexin As
vacktes och gav upphov till fortsatt forskning. Malet dr att CVDefine ska komma att anvdndas
kliniskt inom halso- och sjukvarden, for att uppticka de patienter som befinner sig i riskzonen
for hjart- och karlsjukdomar. CVDefine skulle dd ocksd kunna urskilja de patienter som har bast
nytta av behandling med PC-mAD. [33]

Resultat: Foretaget har fatt ett patent pa CVDefine beviljat i Europa och USA, men dven CE-
mirkning i Europa och "Research Use Only-mirkning” (RUO label) i USA. Ar 2002 startade
Johan Frostegard, tillsammans med Ulf de Faire, foretaget Athera som dger IP-rattigheterna till
resultaten for vidareutveckling och kommersialisering. Nu arbetar Athera med att fa
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marknadsacceptans f6r CVDefine, vilket ar viktigt for att generera intdkter. Utéver detta séker
foretaget affarsmoijligheter for att fa hogre testvolymer pa kliniska laboratorier genom avtal
med diagnostikforetag.

Forskargruppen har vidareutvecklat och konfirmerat fynden kring anti-PC och utvecklat helt
nya hypoteser baserat pa fynd inom projektet. Likemedelskandidaterna, som baseras pa PC-
mAD respektive Annexin As, befinner sig i prekliniska faser. [32] Ingen av produkterna forskar-
gruppen arbetar med har dnnu lett till nagra avldsbara hilsoeffekter. CVDefine har anvants av
andra grupper i forskningssyfte och resulterat i ny kunskap om aderfoérkalkningssjukdomar. I
och med att en sd pass stor del av befolkningen drabbas av hjart-karlsjukdomar har gruppens
produkter stora potentiella hilsoeffekter.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Anslaget frin VINNOVA hade enligt Johan Frostegdrd stor
betydelse for att gruppen lyckades generera de resultat som legat till grund for patentansokan
och produktutveckling.

Processeffekt: CVDefine: Vid projektstart pagick verifiering av produkten (steg 4) och vid
uppfoljningen befinner sig produkten i en tidig spridningsfas (steg 6) da den finns till
forsdljning pa den europeiska marknaden. Den marknadsférs dven pa den amerikanska
marknaden men ddr endast for forskningssyfte.

Likemedel: Det fanns vid projektstart en tydlig tillimpning (steg 2) och i dagsldget befinner sig
bada kandidaterna i prekliniska faser (steg 3).

Uppnadda effekter: CVDefine: Forskningen har resulterat i en produkt i en tidig spridningsfas

(©)

Likemedel: Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i fortsittningen
kommer att leda till en produkt (E).

Caidahl, K,, et al. (2013). "IgM-phosphorylcholine autoantibodies and outcome in acute coronary
syndromes." Int ] Cardiol 167(2): 464-469.

Domeij, H., et al. (2013). "Annexin As inhibits atherogenic and pro-inflammatory effects of
lysophosphatidylcholine.” Prostaglandins Other Lipid Mediat 106: 72-78.

Ewing, M. M,, et al. (2011). "Annexin As therapy attenuates vascular inflammation and remodeling and
improves endothelial function in mice." Arterioscler Thromb Vasc Biol 31(1): 95-101.

Fiskesund, R., et al. (2012). "IgM phosphorylcholine antibodies inhibit cell death and constitute a strong
protection marker for atherosclerosis development, particularly in combination with other auto-
antibodies against modified LDL." Results Immunol 2: 13-18.

Frostegard, A. G, et al. (2013). "Immunoglobulin (Ig)M antibodies against oxidized cardiolipin but not native
cardiolipin are novel biomarkers in haemodialysis patients, associated negatively with mortality." Clin
Exp Immunol 174(3): 441-448.

Frostegard, J. (2013). "Immune Mechanisms in Atherosclerosis, Especially in Diabetes Type 2." Front
Endocrinol (Lausanne) 4: 162.

Rahman, L, et al. (2011). "Genetic and environmental regulation of inflammatory CVD biomarkers Lp-PLA2
and IgM anti-PC." Atherosclerosis 218(1): 117-122.
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Su, J., et al. (2013). "Low levels of antibodies against oxidized but not nonoxidized cardiolipin and
phosphatidylserine are associated with atherosclerotic plaques in systemic lupus erythematosus." |
Rheumatol 40(11): 1856-1864.

Su, J., et al. (2013). "Low levels of IgM antibodies to oxidized cardiolipin increase and high levels decrease risk
of cardiovascular disease among 60-year olds: a prospective study." BMC Cardiovasc Disord 13: 1.

Vuilleumier, N, et al. (2010). "Anti-apoA-1 IgG and oxidized LDL are raised in rheumatoid arthritis (RA):
potential associations with cardiovascular disease and RA disease activity." Scand ] Rheumatol 39(6):
447-453.

Fall 13: Okad livskvalitet och hélsa hos prematurfédda barn — diagnostik,
prevention och behandling av synhotande retinopati (2009-00221)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Prevention och diagnostik.
Intervjuperson: Ann Hellstrom, professor vid Géteborgs universitet.

Bakgrund: For tidigt f6dda barn 16per risk att drabbas av mdnga komplikationer. En sddan
komplikation dr 6gonsjukdomen ROP (retinopahty of prematurity) som kan leda till synskador
och i vérsta fall blindhet. Ann Hellstrém och hennes forskargrupp vid Goteborgs universitet har
forskat kring denna sjukdom vilket har resulterat i ett nytt screeningverktyg WINROP for att
underldtta beddomningen av vilka barn som ligger i riskzonen att utveckla ROP. WINROP dr ett
online-verktyg och baseras pa en algoritm som dr ett resultat fran Ann Hellstroms tidigare
forskning. I WINROP gors en manuell registrering av barnets gestationsalder och vikt varje
vecka. Registreringen pagar dnda fram till barnet uppnatt en alder av 35 veckor postmentstrual
alder’. Alla barn maste initialt genomga en 6gonundersokning men darefterbehover endast de
barn ligger i riskzonen for att utveckla ROP genomga dgonundersokningar. Om ett barn ligger i
riskzonen utldser WINROP ett larm. Detta innebdr att endast de barn som befinner sig i
riskzonen behoéver undersokas av en likare mer dn en gang.

Forskargruppen utvecklar dven en preventiv behandlingsmetod, Perimplex, som kan ges till
barn som riskerar att drabbas av ROP. Behandlingen innebdr att tillvixthormonet ICF-1, som
finns i alltfér Iaga koncentrationer hos for tidigt f6dda barn, tillférs.

Syftet med projektet var dels att validera screeningverktyget WINROP, dels utveckling av
behandlingen Perimplex.

Resultat: Validering av screeningverktyget WINROP har skett i 13 lander’. WINROP dr idag fritt
tillgangligt pa internet, anvindaren maste ansoka om att fa tillgang till verktyget. Produkten ar
kostnadsfri, bland annat pa grund av att forskargruppen vill 6ka kommunikationen med andra
forskare och dirmed fa tillgang till data. WINROP anvdnds idag vid 130 neonatalenheter med
180 registrerade anvindare i 25 linder. I Sverige anvinds WINROP som beslutsstdd pa alla
universitetssjukhus, med undantag fér universitetssjukhuset i Linkoping. Dessutom anvinder
elva kliniker som samarbetar med dessa universitetssjukhus verktyget. [34] I och med att antalet

! Den postmenstruala dldern ar den tid som har gatt mellan den senaste menstruationens forsta dag och fodseln plus tiden
efter fodseln

> WINROP har validerats i Sverige, USA, England, Tyskland, Schweiz, Mexiko, Kina, Sydkorea, Holland, Indien, Skottland,
Kanada och Brasilien.
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undersokningar kan minskas, har verktyget visat sig vara sarskilt betydelsefullt i utvecklings-
lander dér resurserna dr sarskilt knappa. [35]

Den preventiva behandlingen, Premiplex, befinner sig i en fas II prévning och har silts till
lakemedelsbolaget Shire. Tillsammans med foretaget fortsitter gruppen utvecklingen av ett
nytt ldkemedel. Genomf6rda kliniska provningar har visat att inget av barnen som behandlades
utvecklade synhotande ROP. Premiplex (substansen) har fatt status som ett sirlikemedel
("orphan drug”) i USA, vilket till exempel innebar skatteldttnader vid kliniska prévningar vilket
ar betydelsefullt dd en kommande produkt har en liten marknad. [36] Ann Hellstrém anser att
chansen att na ut till marknaden har 6kat efter att Shire har kopt substansen.

Hiilsoekonomiska effekter: Det finns avldsbara hdlsoeffekter frdn kliniska studier. Anvindning av
WINROP leder till att farre barn behover genomga stressande 6gonundersokningar, vilket
forbattrar barnens livskvalitet. Dessutom behover inte ldkare och annan personal undersoka
lika mdnga barn, vilket leder till bade tids- och kostnadsbesparingar. Om WINROP anvands som
screeningverktyg i hela landet skulle det innebdra en kostnadsbesparing pd cirka 2,6 miljoner
kronor per dr. Denna berdkning baseras pa 2011 drs siffror som innebdr att omkring 600 barn
skulle slippa ytterligare 6gonundersokning, medan barn med f6rhojd risk att utveckla ROP
genomgar o,77 stycken farre 6gonundersokningar i genomsnitt. Ett mer utforligt resonemang
kring berdkning av den hdlsoekonomiska effekten redovisas i Bilaga 1.

Prelimindra data tyder pa att risken for att utveckla ROP, och darmed drabbas av synproblem
och blindhet minskar vid behandling med Premiplex. Om dessa resultat verifieras i storre
material skulle det betyda stora hélsoférbattringar for enskilda individer, men dven
kostnadsbesparingar for samhallet.

Betydelse av stodet fran VINNOVA: I och med VINNOVAs anslag kunde forskningsgruppen
avsdtta de resurser som krdvdes for att komma sa pass langt i forskningen men ocksa halla
tillrackligt hog kvalitet for att vicka ett 1dkemedelsbolags intresse att kpa prototypen. [35]

Processeffekt: WINROP: Vid projektstart fanns en prototyp (steg 5), idag ar produkten etablerad
och anvdnds kliniskt med avldsbara effekter (steg 7).

Premiplex: Vid projektstart hade djurexperimentella samt kartlaggande studier genomforts
(steg 3), och idag pagar kliniska studier i fas I och 1I (steg 4).

Uppnadda halsoeffekter: WINROP: Forskningen har resulterat i en etablerad produktmetod i
klinisk verksamhet med avldsbara hilsoeffekter (A).

Premiplex: Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i fortsittningen
kommer att resultera i en produkt som kan anvdndas i hilso- och sjukvarden (E).

Zepeda-romero LC, Hard AL, Gomez-Ruiz LM, et al. Prediction of retinopathy of prematurity using the
screening algorthm WINROP in a mexican population of preterm infants. Arch Ophthalmol 2012;130:720-3

Wu C, Vanderveen DK, Hellstrom A, et al. Longitudinal postnatal weight measurements for the prediction of
retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol 2010;128:443-7

Hard AL, Lofqvist C, Fortes Filho JB, et al. Prediciting proliferative retinopathy in a Brazilian population of
preterm infants with the screening algorthm WINROP. Arch Ophthamol 2010;128:1432-6
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Fluckiger S, Bucher HU, Hellstrom A, et al. [The early postnatal weight gain as a predictor of retinopathy of
prematurity|. Klin Monatsbl Augenheilkd 2011;228:306-10

Lofqvist C, Hansen-Pupp L, Andersson E, et al. Validation of a new retinopathy of prematurity screening
methood monitoring longitudinal postnatal weight and insulinlike growth factor I. Arch Ophthalmol
20009;127:622-7

Wu C, Lofqvist C, Smith LE, et al. Importance of early postnatal weight gain for normal retinal angiogenesis
in very preterm infants: a multicenter study analyzing weight velocity deviations for the prediction of
retinopathy of prematurity. Arch Ophthalmol 2012;130:992-9.

Hellstrém A, Hard AL, Engstrom E, et al. Early weight gain predicts retinopathy in preterm infants: new,
simple, efficient approach to screening. Pediatrics 2009;123:638-45

Fall 14: System for utvardering, rekonditionering och férvaring av lungor infor
transplantation (2009-00222)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Transplantation.
Intervjuperson: Peter Sebelius, VD for Vivoline.

Bakgrund: Den forsta lungtransplantationen genomférdes dr 1963, men det var forst i borjan av
1980-talet som den forsta personen ocksad 6verlevde lungtransplantationen. Over dren har
overlevnadsstatistiken forbattrats for transplantation av lungor, men den dr fortfarande samre
an overlevnadsstatistiken for andra organtransplantationer. Behovet av lungor for transplan-
tation dr storre dn tillgdngen pd donerade lungor. [37] Den framsta orsaken till att det rader
brist pa lungor dr att dtta av tio donerade lungor forkastas da organen inte anses ha tillfreds-
stdllande kvalitet for att transplanteras. [38] Detta forskningsprojekt syftade till att utveckla ett
system som utvarderar, rekonditionerar och forvarar lungor for transplantation. Systemet ska
ocksa moijliggora sikrare bedémningar av organets funktion och 6ka andelen anvandbara
lungor.

Resultat: Vid starten for det VINNOVA-finansierade projektet fanns en prototyp for systemet
som baserades pa en metod utifran professor Stig Steens? tidigare forskning [39]. Forsknings-
projektet har genererat produkten Vivoline LS1. Produkten bestar av ett system med fem ldgen;
priming, rekonditionering, utvdrdering, nedkylning och férvaring, dir en lunga kan forvaras i
upp till 22 timmar|40]. Med systemet kan 80-90 procent av de lungor som tidigare skulle
kasserats, rekonditioneras och anvandas. Systemet finns pa ungefdr 15 kliniker runt om i
varlden. Det finns i Sverige, Norge, Danmark, Australien, England, Irland och i Saudiarabien.
[38] I Sverige anvinds det i Lund och i Goteborg, ddr de enda tva klinikerna finns som enligt
rikssjukvardsavtalet far utféra lungtransplantationer.

Hiilsoekonomiska effekter: Kliniska studier har genomférts ddr systemets egenskaper undersokts,
namligen att lungor som inte uppfyller de konventionella kraven for transplantation kan
rekonditioneras med Vivoline LS1 och ddrefter anvandas for transplantation. [41, 42] Vidare ar
det visat att inga signifikanta skillnader uppstar mellan patienter som fatt en konventionell
lunga jamfort med de som fitt en eller tva rekonditionerade lungor. [42, 43] Tiden en lunga kan

3 Stig Steen ar idag professor och 6verldkare inom thoraxkirurgi vid Lunds universitet. Steens forskning har lett till flera
nya kliniska metoder, bland annat ex-vivo perfusion av lungor (EVLP).
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forvaras utanfor kroppen kan forlangas vilket till exempel gor det mojligt att operera dagtid
istdllet for att operera akut pa natten. Det 6kade tidsspannet innebdr dven att storre geografiska
avstand mellan donator och mottagare kan tilldtas, vilket 6ppnar upp for méjligheten till ett
okat internationellt samarbete kring utbyte av organ fo6r donation. Vidare kan man vanta med
att kalla in mottagaren for transplantation tills efter utvarderingen av tilltankt lunga, vilket
innebdr mindre psykisk pafrestning for patienten. Kostnaden for systemet ligger pa ungefir en
miljon kronor med berdknad livsldngd pa cirka tio dr. Baserat pd 2012 drs data skulle Vivoline
LS1 kunna generera en samhadllsekonomisk vinst pa 9 miljoner kronor med ett antagande om
ett varde per QALY pa 500 ooo kronor och 51 miljoner kronor om en QALY vdrderas till 1 miljon
kronor. Ett mer utforligt resonemang kring den hélsoekonomiska berdkningen redovisas i
Bilaga 2.

Betydelse av stodet fran VINNOVA: Anslaget fran VINNVOA ledde till att forskningen kunde
bedrivas i en snabbare takt. Det gav ocksd en signal till andra investerare att projektet var
angeldget att satsa pd.[38]

Processeffekt: Vid projektstart fanns en prototyp som testats i pre-kliniska tester (steg 3), vid
uppfoljningen anviandes produkten kliniskt med avldsbara effekter (steg 7).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en etablerad produkt med avldsbara
halsoeffekter (A).

Wallinder, A, et al. (2012). "Transplantation of initially rejected donor lungs after ex vivo lung perfusion.”" ]
Thorac Cardiovasc Surg 144(5): 1222-1228.

Wallinder, A, et al. (2013). "Early results in transplantation of initially rejected donor lungs after ex vivo lung

perfusion: a case-control study.” European Journal Of Cardio-Thoracic Surgery: Official Journal Of The

European Association For Cardio-Thoracic Surgery.

Bartlomiej, Z., et al. (2012). "Original clinical science: Early outcomes of bilateral sequential single lung
transplantation after ex-vivo lung evaluation and reconditioning." Journal of Heart and Lung
Transplantation 31: 274-281.

Ingemansson, R,, et al. (2009). "Clinical Transplantation of Initially Rejected Donor Lungs After
Reconditioning Ex Vivo." Annals of Thoracic Surgery 87(1): 255-260.

Lindstedt, S., et al. (2011). "Comparative outcome of double lung transplantation using conventional donor
lungs and non-acceptable donor lungs reconditioned ex vivo." Interact Cardiovasc Thorac Surg 12(2):
162-165.

Fall 15: Diagnostik och behandling av fetma respektive diabetes typ 2 orsakad av
virus (2009-00223)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Diagnostik (primart).
Projektledare: Catharina Lavebratt, docent vid Karolinska Institutet.

Bakgrund: Forskningsprojektet hade tvd mal, dels att genomfora en valideringsstudie av en
modifierad diagnostisk metod i samarbete med det amerikanska féretaget Obetech. Syftet var
att validera ett kit fér diagnostik baserat pa blodprov fran fingret. Dels att utveckla en antiviral
metod (motverka Ad-36) for prevention eller behandling av fetma respektive diabetes typ 2.
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Resultat: En valideringsstudie genomférdes i Sverige av den modifierade diagnostiserings-
metoden som visade att férekomst av antikroppar mot viruset var en markér for svar fetma
(BMI>35 kg/m?) vilket 6verensstimde med tidigare resultat fran USA, Italien och Sydkorea.
Studien visade ocksa att det gick att genomféra 300 analyser per dag. Kommersiellt &r denna
produkt for narvarande endast tillganglig pa den amerikanska marknaden dir den anvands for
forskningsdndamal. Forskargruppen har tillsammans med Obetech och féretaget Kiab utar-
betat en affarsplan fér kommersialisering pa den europeiska marknaden. Samtal pagar med
potentiella investerare, men forskargruppen har annu inte lyckats fa det finansiella stéd som
behovs for nasta steg.

Forskningen kring prevention och behandling genererade inte det forvantade resultatet da Ad-
36 visade sig vara en markor for benign fetma, da den skyddar mot insulinresistens. Detta dr i
linje med nya resultat fran djurstudier och in vitro studier i humana biopsier som visat
uppreglering av insulinkdnslighet och upptag av glukos vid infektion med Ad-36. Resultatet
som visar sambandet mellan Ad-36, fetma och diabetes, anvinds som grund for fortsatt
forskning kring Ad-36 som markér for val av viktreduceringsbehandling samt underséka om
Ad-36 kan anviandas for identifiering av malmolekyler for utveckling av ldkemedel for
behandling av diabetes.

VINNOVAS stod: Enligt Catharina Lavebratt har anslaget frdn VINNOVA varit avgorande och
har resulterat i intressanta fynd, vilket uppmarksammats bade i svenska och internationella
media. Nu planerar forskargruppen att utveckla nya mdlmolekyler tillsammans med Science of
Life Laboratory, men maste avvakta med fortsatt forskning tills ny finansieringen ar 16st.
VINNOVAS stdd avslutades innan projektet var slutfért dd projektet inte uppnddde de
milstolpar som var utsatta.

Processeffekt: Valideringsstudie: Vid projektstarten fanns en prototyp (steg 3) som testats
kliniskt (steg 4).

Behandling och prevention: Forskningen har karaktdren av grundlidggande forskning vid
starten (steg 1) som resulterade i ny kunskap som dnnu inte omsatts i ett nytt koncept (steg 1).

Uppnadda effekter: Valideringsstudie: Forskningen har resulterat i en produkt som anvants i
klinisk provning, alternativt forskningen har resulterat i en produkt som endast dr avsedd for
forskningsindamal (D).

Behandling och prevention: Forskningen har resulterat i kunskaper som 6ppnat upp for
vidare/férdjupad forskning (F).

Shang, Q., et al. (2013). "Serological data analyses show that adenovirus 36 infection is associated with
obesity: A meta-analysis involving 5739 subjects.” Obesity (Silver Spring).

Almgren, M., et al. (2012). "Adenovirus-36 is associated with obesity in children and adults in Sweden as
determined by rapid ELISA." PLoS One 7(7): e41652.
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Fall 16: Nytt koncept och ny teknik for rening av luft fran virus, andra nanopartiklar
och molekyler (2009-00224)

Forsknings-/tillampningsomrade: Sanering och diagnostik.
Intervjuperson: Thomas Zetterberg, styrelseledamot Detol-Scandivent AB.

Bakgrund: I dagsldget saknas det filter for luftrening med kapacitet att infinga och oskadlig-
gora virus, smd mikroorganismer eller hilsofarliga substanser och molekyler. [44] Syftet med
detta projekt var att skapa en produkt for att fanga upp sma potentiellt skadliga partiklar for att
anvandas frimst i sjukhusmiljo men dven i andra milj6er.

Under projekttiden skulle de partikelegenskaper som dr optimala for att effektivt binda
molekyler, substanser och mikroorganismer inklusive virus i DETOL-filtret identifieras.
Darutdver skulle dven den tekniska utrustningen for att producera flytande DETOL-filter
utvecklas.

Resultat: Idag finns en fardig prototyp vars funktion testas i relevanta miljoer. Sjilva
produkten, Scandivent, bestar av tva enheter; den ena renar luft och den andra kan anviandas
for infdngning och diagnostik av luftburna mikroorganismer/molekyler. Viruspartiklarna
fastnar namligen pa partiklar i en luftdimma som sedan kan analyseras. For att exemplifiera
den relativa skillnaden i storlek pa de partiklar Scandivent fingar upp jaimfort med andra
reningssystemen, kan man jamfora en drta med en fotboll. [45] Scandivent dr en mobil apparat
som man stdller in i det rum som ska renas. En ny patentansokan har lamnats in. Foretaget
forvantar sig att patentet kommer att vara godkant inom 2-3 ar.

Produkten har dnnu inte bérjat anvindats men foretaget har fatt en forfragan fran
Saudiarabien om att leverera cirka 200 apparater under 2014. Det dr viktigt for Scandivent AB
att de far igenom de affdrsavtal som ligger under férhandling med olika finansidrer. For 6vrigt
pagdr tester i kliniska miljoer. De forsta resultaten forvantas vara klara i december 2014. Till
arsskiftet 2014/2015, dr férhoppningarna att projektgruppen har en, for kliniskt andamal,
anvandbar utrustning. Samtal pagdr bland annat angdende ett samarbete med Akademiska
sjukhuset i Uppsala.

Produkten har potential att leda till bade positiva hélsoeffekter och kostnadsbesparingar, det
finns dnnu inga data som visar dessa effekter. Produkten kan dven anvindas i hemmen och pa
offentliga platser for att till exempel minska luftburna allergier. Om DETOL-filtret till exempel
anvands i vantsalar pa sjukhus kan den foérhindra att sjukdomar sprids. Dessutom behéver man
inte byta ut hela ventilationssystemet for att fa battre luft utan man behéver endast investera i
den tekniska apparaten av DETOL-filtret och ddrefter dr vitskan det enda som behdver bytas ut
med jimna mellanrum.

Betydelse av stodet fran VINNOVA: Enligt Thomas Zetterberg hade anslaget fran VINNOVA
stor betydelse i uppstartsfasen av projektet. Utan VINNOVAs stod hade projektgruppen inte
kommit sa langt som de har gjort idag. Finansieringen fran VINNOVA avbréts dock da gruppen
inte kunde uppfylla de krav som fanns uppstallda. Thomas Zetterberg sammanfattar det hela
som att de har gjort vad de kan ur forskningssynpunkt, nu kravs nya kunskaper for kommer-
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sialisering och spridning. Thomas Zetterberg ser mycket positivt pA VINNOVAs programidé att
stimulera till 6kat samarbete mellan forskare och innovatorer/entreprenorer.

Processeffekt: Vid projektstart fanns det ett utvecklat koncept (steg 2) som under projekttiden
utvecklades till en prototyp som testas i relevant miljo (steg 4).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som hittills endast anvants i
forskningssyfte (D).

Fall 17: Nanomaterial fér stamcellsdelning, migrering och differentiering till
neuronal fenotyper (2009-00227)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Neurovetenskap, neurologi.
Intervjuperson: Georg Kuhn, professor vid Géteborgs Universitet

Bakgrund: For neurodegenerativa sjukdomar, sd som Alzheimers och Parkinsons sjukdom, dr
regenerativ medicin ett viktigt forskningsomrade da hjarnans kapacitet att ersitta gamla
neuroner dr mycket begrdnsad. Detta forskningsprojekt syftade till att undersoka méjligheterna
att skapa en miljo dar nervceller fran hjarna kan utvecklas med hjilp av biokompatibla eller
nedbrytbara nanofibrer.

Resultat: Projektet har genererat en tredimensionell matris for odling av stamceller for
transplantationsindamadl. Det primdra mdlet var att undersoka om det gdr att bibehalla
stamcellerna i en specifik fas i utvecklingen, for att sdkerstalla att stamcellernas slutgiltiga
egenskaper overensstimde med de 6nskade. Produkten marknadsférs men har annu inte salts
till ndgon kund. Gruppen konkurrerar med ett mer etablerat féretag med mer resurser och vilka
utvecklat en likartad tredimensionell matris. Georg Kuhn uppfattar dnda projektet som en
framgang eftersom de lyckades nad sitt mal och resultatet har lett till nya samarbetsprojekt.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Enligt Georg Kuhn var anslaget fran VINNVOA avgérande
for projektet. Utan anslaget hade gruppen inte haft majlighet att involvera tva doktorander
vilka méjliggjorde samarbete mellan tva olika laboratorier.

Processeffekt: Projektet inleddes med grundlaggande forskning da man sokte efter nya
biomaterial for att utveckla matriser for odling av stamceller (steg 1). Idag finns en fardig
produkt som ar kommersiellt tillganglig (steg 6).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt i en tidig spridningsfas (C).

Puschmann, T.B., de Pablo, Y., Zandén, C., Liu, J., Pekny, M. (2013) Coated electrospun polyurethane
nanofiber scaffolds induce formation of 3D networks of neurons and minimize reactivity of
contaminating glial cells Tissue Eng. Part C Methods, PubMedID: 24102451.

Puschmann, T.B., Zandén, C., Lebkuechner, 1., Philippot, C.,de Pablo, Y., Liu, J., Pekny, M. (2013): HB-EGF
affects astrocyte morphology, proliferation, differentiation and the expression of intermediate filament
proteins. J. Neurochem., PubMedID: 24188029

Pekny, M., Wilhelmsson, U., Pekna, M. (2013) The dual role of astrocyte activation and reactive gliosis.
Neurosci. Letters, in press

Zandén, C., Erkenstam, N., Padel, T., Wittgenstein, J., Liu, J., Kuhn, H.C., Stem cell responses to plasma
surface modified electrospun polyurethane scaffolds. Nanomedicine, in revision
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Puschmann, T. B., et al. (2013). "Bioactive 3D cell culture system minimizes cellular stress and maintains the
in vivo-like morphological complexity of astroglial cells.” Glia 61(3): 432-440.

Fall 18: Fotonrdknande detektor fér anvandning i mammografisystem med
mojlighet att skapa tredimensionella bilder (2010-00495)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Cancer, bilddiagnostik.
Intervjuperson: Christer Ullberg, teknisk chef pd XCounter AB.

Bakgrund: Mammografi anvdnds for bréstundersékning av kvinnor. Syftet med projektet var
att utveckla en ny rontgendetektor f6r anvandning vid mammografi for att framstalla
tredimensionella bilder. Med hjélp av den nya tekniken ska det bli littare att upptacka tumorer
med hjilp av kontrastmedel.

Resultat: Foretaget XCounter har utvecklat en detektor som dr avsedd att ingd som en
komponent i ett prototypsystem f6r mammografi CT (datortomografi). Systemet ska moéjliggora
en tredimensionell rekonstruktion av brostet i vilken man kan bliddra mellan olika lager i
vavnaden. Med hjilp av den nya typen av detektor ska straldosen till patienten kunna minskas
och den diagnostiska sdkerheten forbattras. En kommersiell partner har identifierats och
samarbete paborjats. Den framtida anvandningen av XCounters detektor i hélso- och sjukvard
ar beroende av det foretag som utvecklar systemet ddr detektorn dr en komponent. Ett
forbattringsarbete av detektorprototyp pagar fortfarande. Kliniska studier kommer att
genomforas ndr prototypen av det storre systemet dr klar.

Potentiella hilsoeffekter kan mojligen uppnds genom upptdckt av cancer i ett tidigare skede
och sdkrare diagnoser. Det foretag som har kopt detektorprototypen fran XCounters, planerar
att borja studera systemets prestanda 2013/2014, vilket innebdr att produkten tidigast kommer
att anvandas pa patienter ar 2015.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Enligt Christer Ullberg hade anslaget frin VINNOVA en
relativt stor betydelse, det ledde till att gruppen kunde bérja med projektet redan innan de
slutit avtal med den kund som nu har kopt prototypen. Det gav foretaget en sikerhet som ledde
till att de kunde bérja utveckla sin prototyp tidigare.

Processeffekt: Projektet utgick fran ett vil formulerat koncept (steg 2) och har genererat en
produkt (steg 6).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som anvands i forskningssyfte (D).

Ullberg C, Urech M, Weber N, Engman A, Redz A, Henckel F. Measurements of a dual-energy fast photon
counting CdTe detector with integrated charge sharing correction. 2013.

Fall 19: Global Proteome Survey: Produktion av CIMS-antikroppar for att analysera
proteomet (2009-01409)

Forsknings-/tillimpningsomrade: Cancer

Intervjuperson: Carl Borrebaeck, vicerektor och professor vid Lunds Universitet
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Bakgrund: Projektet har utvecklat en teknik som kan anvindas till att identifiera nya
biomarkérer for komplexa sjukdomar och fér att hitta nya lidkemedelskandidater. Tekniken
baseras pd analys av proteininnehallet i serum och i tumérer. Information fran en sddan analys
kan anvandas, dels i ett prognostiskt syfte for att bedoma hur en tumoér kan komma att
utvecklas och dels for att studera hur tumérer svarar pa olika typer av behandling.

Resultat: Tekniken dr fortfarande under utveckling och dr patenterad av forskargruppen. I en
forsta studie har gruppen testat metoden som komplement till patologernas analyser vid
gradering av bréstcancertumorer. Denna utveckling befinner sig just nu i en prevaliderande och
valideringsfas.

Cruppen arbetar nu med att undersoka moéjligheterna for att kommersialisera produkten och
pa det viset implementera den i hilso- och sjukvarden. Vid kommersialisering av en produkt ar
halsoekonomiska studier viktiga menar Carl Borrebaeck. Han menar att den typen av studier pa
ett vardefullt sdtt visar de potentiella ekonomiska och hdlsorelaterade vinsterna, vilket paverkar
implementeringsprocessen.

Betydelsen av stodet fran VINNOVA: Carl Borrebaeck menar att utan anslaget fran VINNOVA
hade forskargruppen inte kunnat ta fram de metoder som forhoppningsvis kommer att
anvandas i likemedelsindustrin och inom sjukvdrden. Eftersom gruppens forskning narmar sig
kommersialiseringsstadiet gar det, enligt Carl Borrebaeck, inte att fa bidrag fran
Vetenskapsrddet, som i huvudsak finansierar forskning pa ett tidigare stadium och SSF har inte
heller denna typ av anslag. Carl Borrebaeck vill ocksa framhdva att han ser valdigt positivt pa att
VINNOVA lyft fram kravet pad hilsoekonomiska utvirderingar av innovationer eftersom det ar
ett viktigt underlag vid beslut om inférande.

Processeffekt: Projektet startade med grundlaggande forskning (steg 1) och har i dagslaget en
prototyp som de jobbar med att vidareutveckla (steg 4).

Uppnadda effekter: Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i
fortsattningen kommer att leda till kommersialiserbaren produkt eller metod som kan
anvandas i hilso- och sjukvarden (E).

Olsson, N.,, et al. (2013). "Crading breast cancer tissues using molecular portraits." Mol Cell Proteomics.

Olsson, N., et al. (2012). "Quantitative proteomics targeting classes of motif-containing peptides using
immunoaffinity-based mass spectrometry." Mol Cell Proteomics 11(8): 342-354.

Olsson, N,, et al. (2012). "Epitope-specificity of recombinant antibodies reveals promiscuous peptide-binding
properties.” Protein Sci 21(12): 1897-1910.

Olsson, N, et al. (2011). "Proteomic analysis and discovery using affinity proteomics and mass spectrometry."
Mol Cell Proteomics 10(10): M110.003962.

3.2 Processresultat

De 19 studerade projekten inkluderar totalt 23 olika potentiella eller fardiga produkter/metoder.
I tabell 2 redovisas progressen for respektive produkt enligt innovationstrappan. Trappan med
dess sju steg kan karaktdriseras som en ordinalskala, som méjliggor inordning av vissa
storheter eller egenskaper som inte kan matas pa en objektiv numerisk skala men dnda kan
rangordnas. Totalt nio projekt har forflyttat sig ett steg, darefter har atta projekt forflyttat sig
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tva steg. Vid uppféljningen var det totalt tre produkter som natt till steg sju i TRL-trappan (fall
4,13 samt 14), se tabell 2. Tva projekt har inte redovisat nagon forflyttning under projekttiden
(fall 3 och fall 15). En anledning dr att forskningen var sd pass grundlaggande att det kravs
fortsatt forskning innan gruppen méjligen kan ta ndsta steg i processen. Den storsta
forflyttningen, fran steg 1 till steg 6, stod fall 17 for.

Tabell 2 Projektens utveckling fran projektstart till uppféljning efter innovationstrappan (TRL-trappan)

STEG 1 2 3 4 5 6

FALL 1

FALL 2

FALL 3

FALL 4

FALL 5

FALL 6

FALL 7

FALL 8

FALL 9A

FALL 9B

FALL 10

FALL 11

FALL 12A

FALL 12B

FALL 13A

FALL 13B

FALL 14

FALL 15A

FALL 15B

FALL 16

FALL 17

FALL 18

FALL 19

3.3 Uppnadda effekter

Utifran ett effektperspektiv sammanfattas i tabell 3 hur manga projekt som klassificerats i
respektive kategori. Det framgdr att tvd projekt har resulterat i produkter med avldsbara
halsoeffekter. Flertalet projekt har resulterat i en eller flera produkter som hittills anvénts i
forskningssyfte dvs. produkterna ar fortfarande foremal for kliniska provningar eller ar enbart
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avsedda att anvéndas for forskningsdndamadl. Den senare kategorin dr produkter som ndtt till

slutanvandning men kommer inte att resultera i direkt avldsbara halsoeffekter.

Tabell 3 Projekten férdelade efter klasstillhérighet avseende effekter

KLASS KRITERIER ANTAL
A Forskningen har resulterat i en etablerad produkt med avlasbara halsoeffekter. 2
B Forskningen har resulterat i en etablerad produkt som anvands i halso- och sjukvarden, men utan 0
avlasbara halsoeffekter.
C Forskningen har resulterat i en produkt i tidig spridningsfas (i halso- och sjukvard). 3
D Forskningen har resulterat i en produkt som anvants i klinisk prévning eller for forskningséndamal 12
(galler produkter avsedda for forskning)
E Forskningen har resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i fortsattningen kommer att leda 5
till en kommersialiserbar produkt som kan anvandas i halso- och sjukvarden (t.ex. kliniska
provningar pa patienter pagar).
Forskningen har resulterat i kunskaper som 6ppnat upp for vidare/férdjupad forskning. 2
G Forskningen har med stor sannolikhet inte bidragit till en produkt eller kunskaper som kommer att 0

leda till en produkt.

I tabell 4 ges en overskadlig bild 6ver varje projekts klassificering avseende uppnadda halso-
effekter.

Tabell 4 Klassificering av respektive projekt utifran uppnadda halsoeffekter

FALL PROJEKTNAMN KLASS.
1 Ny immunologisk terapi och diagnostik vid hjartkarlsjukdom D
2 Ny selenbaserad PET-teknologi D
3 Trigger av programmerad celldod: en mekanism for utveckling av nya antibiotika F
4 Lamininmatrix - Operativsystem for stamcellsodling, celldifferentiering och human cellterapi D
5 Inflammation och angiogenes; ny behandlingsstrategi E
6 En ny implanterbar hérapparat D
7 TeleCoach - automatiserat telefonstod i psykiatrin med fokus pa alkohol D
8 Multifunktionella Nanoprober fér medicinsk avbildning E
9 Riskminder - ett visualiseringsprogram fér genmiljé interaktioner Doch D
10 Framtida produktion av insulin — optimala stodstrukturer for tillvaxt av funktionella E
Langerhanska 6ar
11 Tillvaxt och utveckling med modersmjolksersattning (TUMME-studien) C
12 Naturliga antikroppar mot forforylkolin: riskmarkér och immunologisk behandling mot CochE
hjartkarlsjukdom och Alzheimers sjukdom
13 Okad livskvalitet och hélsa hos prematurfédda barn - diagnostik, prevention och behandling av AochE
synhotande retinopati
14 Organtransplantationssystem A
15 Diagnostik och behandling av fetma respektive diabetes typ 2 orsakad av virus DochF
16 Nytt koncept och ny teknik for rening av Iuft fran virus, andra nanopartiklar och molekyler som D
fyller ett hittills icke tillgodosett behov
17 Nanomaterial f6r stamcellsdelning, migrering och differentiering till neuronal fenotyper C
18 Fotonréaknande detektor fér anvandning i mammografisystem med mdjlighet att skapa D
tredimensionella bilder
19 Global Proteome Survey: Produktion av CIMS-antikroppar for att analysera proteomet E
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Ar 2009 publicerades rapporten "Investering i hilsa - Hilsoekonomiska effekter av forskning
inom medicinsk teknik och innovativa livsmedel”. [3] Rapporten var en uppf6ljning av vad som
kommit ut av statlig forskningsfinansiering fran VINNOVA, STU och Nutek inom medicin-
teknisk och livsmedelsankuten forskning. Arbetet omfattade en kartldggning av forsknings-
aktiviteten, samt en metodutveckling for att studera eventuella hilsoekonomiska effekter
utifran ett samhallsperspektiv och hur forskningsprojekt samverkar med annan forskning och
med det omgivande samhallet. Syftet var att undersoka vad forskningen resulterat i och hur
resultaten anvandes vidare. For att dskadliggora detta gjordes fallstudier av 21 projekt som fatt
finansiering frdin VINNOVA, STU eller Nutek.

Det har idag gatt fem dr sedan denna effektanalys genomférdes. Eftersom det ofta tar ldng tid
innan ett utvecklingsprojekt resulterar i en produkt och ytterligare tid innan produkten spridits
och eventuella effekter av anvindningen kan sparas dr det intressant att genomfora en
uppfoljning av projekten i ett langre tidsperspektiv. For ett antal utvalda projekt har vi darfor
genomfort en langtidsuppfoljning for att undersoka vad forskningen, resulterat i sedan
effektanalysen dr 2008. Denna uppfoljning baseras till storsta delen pa litteraturdata som vi fdtt
fram genom att f6lja vad som skrivits om produkten/metoden eller foretaget pa Internet och i
databaser sdsom PubMed och Coogle patent. For att {3 ytterligare information har dven tva
intervjuer gjorts med personer som dr eller varit verksamma i de olika fallen.

4.1  Material och resultat fran 2008 ars effektanalys

Utgangspunkten i den tidigare studien ar 2008 var att identifiera omraden ddr produkter
utvecklats, fatt spridning och anvants, och for vilka den bakomliggande forskningen kunde
kopplas till projekt med VINNOVA-, STU- eller Nutek-stod. Efter en forsta filtrering av det
omfattande datamaterialet dterstod 223 dataposter/beviljade projektmedel. Dessa kunde
hanforas till 97 projekt eller tillimpningsomraden. Totalt valdes 21 projekt att inga i studien,
varav 20 projekt var slumpmadssigt utvalda. Det projekt som inte valdes slumpmadssigt ingick i
studien pa grund av sdrskild lamplighet som studieobjekt. Studien byggde till stor del pa
telefonintervjuer som genomférdes med personer som pa olika sitt hade anknytning till de
olika projekten, antingen pd forskningsniva eller for vidareutveckling och/eller kommer-
sialisering av en produkt. Fragorna som stdlldes under intervjuerna var avsedda att besvara hur
lingt man kommit inom forsknings-/tillimpningsomradet, vilken forskning som lag bakom
det som uppnadtts, hur resultaten anvénts vidare samt vilken betydelse finansidrerna haft.

Efter genomférda intervjuer och litteraturstudier klassificerades de 20 slumpmassigt valda
projekten med avseende pa hur ldngt man kommit i en innovations- och spridningsprocess
(tabell 5). I tio fall hade forskningen lett till etablerade produkter i sjukvdrden (A och B), varav sju
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genererat ndgon typ av hdlsoeffekt (A). I tre av fallen fanns produkter som anvindes, men dar
det var svart att koppla dessa till hilsoeffekter (B). Fem projekt hade genererat produkter som
sedan inte introducerats pa sjukvardsmarknaden (D). Anledningen uppgavs ofta vara brist pa
kapital. Andra anvandes enbart i forskningssyfte. Tre fall resulterade i kunskap som bedémdes
kunna vidareforadlas till en produkt (E). For tva fall gick det inte att fd fram information om vad
forskningen lett till.

Tabell 5 Klassificering av projekt som féljdes upp 2008enligt en skala fran A till F*. [3]

CASE PROJEKTBENAMNING KLASS
1 Diagnos av neurodegenerativa sjukdomar/hjarnskador B
2 Medicinska tillampningar av hogeffektlaser D
3 Medicinsk sensorteknik *
4 Flédes- och trycksensorer, mikromekanik i kisel A
5 Kontroll av fléde och blandning i ventilatorer E
6 IT-system, medicinsk informatik *
7 Optisk teknik for blodflédesregistrering D
8 Fiberoptisk trycksensor E
9 SACS-baserad distanskonsultation B
10 Digital rontgen och bildhanteringssystem A
11 Stereotaktisk kirurgi och intracerebral guidning A
12 Biologisk funktion hos ytor pa implantat A
13 Radiostereometrisk analys B
14 Ytanalyser av metallimplantat A
15 Lab-on-a-chip och microsystem D
16 Lasertermisystem och terapeutisk stralning E
17 Bildréntgen - angiokardiografi D
18 Benférankrad hérapparat, BAHA A
19 Mikromuskler D
20 Ogonstyrning A
21 ST-analys for évervakning av forlossningar (ej slumpmassigt utvalt fall) A

*Information saknades for att kunna Klassificera projektet

4.2 Val av fallstudier i langtidsuppfdljningen

De projekt som valdes inga i langtidsuppf6ljningen var nummer 1, 4, 7, 11,15, 18 och 21. Projekten
valdes utifran den klassificering som gjordes vid utvarderingen fran dr 2009. Utgadngspunkten
var att framst inkludera projekt som klassificerats med A eller B, dvs. de som lett till etablerade
produkter, for att forsoka uppskatta vardet i ett hdlso- och sjukvardsperspektiv. Tva projekt som

*Irapporten fran2o009 anvandes en skala fran A till F for att klassificera de olika projekten. Vid analys av projekten fran
programmet Innovationer for framtidens hélsa modifierades skalan att istéllet ga fran A till G. Projekten ar alltsa inte
direkt jamférbara.
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klassificerats pa en ligre niva valdes ocksa att inga i langtidsuppféljningen utifran en subjektiv
bedémning av potentialen vid férra utvarderingen. Vidare har en uppféljning gjorts av det
projekt som vid f6rra utvarderingen var det enda dir en hélsoekonomisk utvdrdering gjorts pa
basis av ett storre klinisk material. Detta fall valdes darfor att anvindningen av metoden var
ifragasatt och att spridningen av metoden darfor inte hade tagit fart vid tidpunkten fo6r den
forra effektanalysen.

4.3 Fallbeskrivningar

Fall 1 langtidsuppfoljning - Diagnos av neurodegenerativa sjukdomar/hjarnskador

(tidigare case 1)

Forskningen fick anslag fran Nutek i bérjan av 1990-talet och hade resulterat i en etablerad
produkt vid effektanalysen dr 2008. Den hade dd inte fatt ndgon tillimpning i ordinarie halso-
och sjukvard. Den teknologi som togs fram bygger pa detektion av proteinet S100B som lacker
ut fran degenererande nervceller. Féretaget Sangtec Medical AB hade specialiserat sig pa tester
inom cancer- och hjdrnskadeomrddena och detektion av S100B i blod dr en metod som kan
anvandas kliniskt fér diagnos av skallskada. Idag har en klinisk tillimpning av metoden
overvagts pa flera hdll.

Enligt en litteraturdversikt, publicerad i maj 2013 pd Best Evidence Topics, Emergency
Department at Manchester Royal Infirmary, ar metodens sensitivitet hog men specificiteten
lag. Oversiktens slutsats dr att det saknas evidens for att metoden skulle tillfora nagot varde
utover det som rekommenderas i gillande engelska riktlinjer for diagnos av skallskada.[46]

En skandinavisk gruppering av forskare och ldkare argumenterar dock for att det ar dags att
inféra metoden som ett komplement till datortomografi (CT) for att salla bort de patienter som
inte behover undersékas med CT. [47] Ddrmed kan man minska den totala strdldosen som
patienterna utsdtts for. Hoga strdldoser i samband med en 6kad anvdndning av CT dr ett
problem som de nordiska stralsdkerhets-myndigheterna uppmarksammat pa senare dr. S100B-
analys finns tillganglig vid de flesta sjukhus och kostar uppskattningsvis 10-30 procent av
priset for en CT-undersokning. [46] En potentiell hidlsovinst om metoden infors dr minskad risk
for patienten att insjukna i strdlningsinducerad cancer.

Uppnadda hilsoekonomiska effekter: Forskningen har resulterat i en etablerad produkt med
avlasbara halsoeffekter (A, tidigare B).

Fall 2 langtidsuppfoljning - Flodes- och trycksensor baserad pa mikromekanik i
kisel

(tidigare case 4)
Under mitten av 1990-talet fick professor Géran Stemme pa KTH anslag fran Nutek inom
programmet Minimalinvasiv medicinteknik. Bakgrunden till projektet kunde sparas till Lars

Tenerz och foretaget Radi Medical Systems AB ddr man utvecklat en teknologi for att mita
blodtrycket i hjdrtats kranskarl. Efter samarbetet med KTH fick foretaget fram en kommersiellt
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gangbar produkt som marknadsférdes under namnet PressureWire. Forskningsstodet beskrevs
som litet men betydelsefullt av bdde Tenerz och Stemme.

PressureWire dr idag en produkt som siljs i stora delar av virlden. Teknologin dr en mikro-
sensor som kan monteras i en s.k. guidewire som anvands vid minimalinvasiva kranskarls-
operationer. Detta mojliggor mdtning av blodtrycket i hjdrtats kranskdrl i realtid under
operation. Genom att mata trycket i hjdrtats kranskarl ar det majligt att individanpassa den
medicinska dtgarden bdttre dan om man enbart anvander sig av rontgenbilder av hjdrtats
kranskarl.

Ijanuari 2009 sdldes Radi Medical Systems till St Jude Medical. Produkten PressureWire ingdr
nu i PressureWire Certus och PressureWire Aeris, vilka dr s.k. FFR-system (Fractional Flow
Reserve) som marknadsférs av St Jude Medical.

FFR dr en madtmetod som anvands som ett komplement till kranskdrlsrontgen (angiografi) for
att identifiera vaskuldra fortringningar och deras inverkan pa syretillférseln. Med metoden kan
man med stor sdkerhet faststélla vilken eller vilka fértrangningar som ar huvudorsak till syre-
bristen i hjdrtat. I den s.k. FAME-studien [47, 48] undersoktes huruvida FFR minskar risken att
drabbas av en allvarlig kardiovaskuldr handelse (d6d, hjartinfarkt och/eller upprepad vaskulari-
sering) jamfort med att endast anvinda angiografi. Resultat efter ett dr visar att risken att
drabbas av en allvarlig kardiovaskuldr hdndelse minskar med 28 procent nar FFR anvands.
Antalet allvarliga kardiovaskuldra handelser per patient efter 12 mdnader var o,15 i FFR-
gruppen jamfort med o,23 i kontrollgruppen ddr enbart angiografi anvandes.

Vid en tvaarsuppfoljning av studien [48] konstaterades att resultaten holl i sig. Resultaten
visade en reducering av allvarliga kardiovaskuldra hdndelser med 20 procent i FFR-gruppen och
antalet allvarliga kardiovaskuldra hdandelser per patient efter 24 manader var o,21 i FFR-
gruppen jamfort med o,29 i kontrollgruppen. Man kunde dven visa att anvindning av FFR-
metoden var kostnadsbesparande vid sa gott som samtliga behandlingstillfallen. Procedurtiden
skilde sig inte at mellan de tvd metoderna, men med FFR kunde man minska antalet anvianda
stentar liksom mangden kontrastvatska. Aven behovet av slutenvard i samband med ingreppet
kunde minskas frdn 3,7 till 3,4 dagar i genomsnitt per patient.

Hilsoekonomisk effekt

De resultat som presenterades i FAME-studien (se ovan) indikerar att FFR dr kostnadseffektivt
jamfort med undersékning med enbart kranskarlsrontgen (48, 49]. Anvindning av FFR-
metoden var kostnadsbesparande vid sa gott som samtliga behandlingstillfdllen och i
genomsnitt per patient minskade alla olika kostnader. Vi har valt att géra en enkel
hélsoekonomisk analys utifran de data som presenterades i artiklarna fran FAME-studien.

Populationen avser patienter som remitterats for en eventuell stentbehandling pa grund av en
eller flera kranskarlsfortrangningar.

Interventionen dr en undersokning av hjartats kranskarl med angiografi och intrakoronar
tryckmdtning, FFR. Angiografi gar till sd att en kateter fors fram till hjartat via en artar. Ett
kontrastmedel injiceras och fortrangningar visualiseras via genomlysning. FFR mdts med en
trycksensor som fors in i hjdrtat via en artdr. I studien behandlades upptickta fértrangningar
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med stent om FFR var < 0,80, vilket betyder att fértringningen orsakar en 20-procentig
minskning av blodtrycket.

Jamforelsemetod var undersokning av hjartats kirl med enbart angiografi. I jimforelsegruppen
behandlades alla upptdckta fortraingningar med stent.

Primadra utfall var antal dodsfall (samtliga orsaker), antal revaskulariseringar (upprepad
stentbehandling) och livskvalitet (matt med EQ-5D VAS-skala)®.

Tabell 6 Skillnader i effekter och kostnader per patient i interventionsgruppen jamfért med kontrollgruppen
for initial undersdkning och behandling samt handelser under ett ars uppfolj ning. [48]

FFR + ANGIOGRAFI ENBART DIFFERENS
(INTERVENTIONSGRUPP) ANGIOGRAFI (INTERVENTION -
(KONTROLLGRUPP) KONTROLL)
ANTAL DODSFALL 0,018 (9/495) 0,029 (15/509) -0,011
(SAMTLIGA ORSAKER)
ANTAL 0,0665 (33/495) 0,0925 (47/509) -0,026
REVASKULARISERINGAR
LIVSKVALITET (EQ-5D VISUELL 74,5 73,7 +0,8
ANALOG SKALA)
PROCEDURTID (INITIAL 71 min 70 min +1 min
UNDERSOKNING/BEHANDLING)
DAGAR | SLUTENVARD 3,4 dagar 3,7 dagar -0,3 dagar
KOSTNADER F(")R__ MATERIAL* 34 900 kr 39 300 kr -4 400 kr
(INITIAL UNDERSOKNING/
BEHANDLING)
KOSTNADER TOTALT UNDER 80 400 kr 93 900 kr -13 500 kr

ETT AR**

* Omriknat frdn dollar. 1 USD = 6,54 SEK

** Summan av kostnader for material som anvinds vid den initiala understkningen och behandlingen, kostnader for dagar i
slutenvdrd i samband med undersékning och behandling, kostnader for dagar i slutenvdrd pga. storre negativa kardiovaskuldra
hindelser samt kostnader for koronar bypasskirurgi och/eller upprepad vaskularisering.

Sammanstdllningen i tabell 6 visar att FFR-metoden dr kostnadsbesparande med en
genomsnittlig besparing fér material pa cirka 4 400 kronor per behandlad patient dar FFR-
metoden anvands. Under det forsta dret efter behandlingen sparas dessutom kostnader for
slutenvdrd i samband med unders6kning/behandling och storre negativa kardiovaskuldra
handelser samt kostnader fér koronar bypasskirurgi och/eller upprepad vaskularisering. En
sammanlagd besparing uppgar under forsta aret till 13 500 kronor per patient.

I Sverige anvands metoden huvudsakligen for utredning av stabil kranskarlssjukdom, vilket
dven rekommenderas i de nationella hjartriktlinjerna. Antalet patienter med stabil kranskarls-
sjukdom och indikation for koronarangiografi var 15 639 ar 2012. FFR anvandes i cirka 32
procent av utférda koronarangiografier vid stabil kranskarlssjukdom samma dr. Siffran har
stadigt stigit fran 18 procent 2006. [50] Detta indikerar att FFR anvinds vid minst 5 0ooo
behandlingar arligen, vilket skulle ge en total kostnadsbesparing pa 67,5 miljoner kronor per dr.

S EQ-5D dr ett instrument for att méta halsorelaterad livskvalitet. Visual analogue scale (VAS) dr en skala, vanligen mellan
0-10, pd vilken patienten sjdlv skattar sin livskvalitet, smarta mm.
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Flera sjukhus anvander FFR i omkring 60 procent av utférda koronarangiografier idag, vilket
indikerar att det finnas en utvecklingspotential. Om samtliga sjukhus 6kade sin anvandning till
samma niva skulle den totala kostnadsbesparingen i det ndrmaste férdubblas.

Uppnadda hilsoekonomiska effekter: Forskningen har resulterat i en etablerad produkt med
avlasbara hilsoeffekter (A). Samma som tidigare men nu med visad kostnadseftfektivitet och en
mojlig besparing i hdlso- och sjukvdrden.

Fall 3 langtidsuppfoljning - Optisk teknik for blodflédesregistrering

(tidigare case 7)

Forskningsomradet "Biooptical Sensors”, vid Linképings universitet, fick stod av Nutek och
VINNOVA 1998-2001. Forskningsfaltet dr stort och den forra effektanalysen begransades till
nagra olika applikationer av photoplethysmography (PPC) och den forskning som leddes av
Lars-Goran Lindberg.

PPC anvands for att mdta variationer i syresdttning, blodvolym och blodfléde. Metoden har till
skillnad frdn Laser Doppler Flowemetry (LDF), som anvands som standard, battre formadga att
penetrera vavnader och mata pd storre djup.

Forskningen i detta projekt gav framst resultat i form av ny kunskap om blodflodets fysiologi
och hur blodgenomstrémning kan paverkas. I fortsattningsprojekt ledde kunskapen till att en
ny PPG-baserad metod utvecklades for métning av ankelblodtryck, vilken var tankt att ersitta
ultraljuds-doppler som standardmetod. Projektledaren, Lars-Goran Lindberg, har tillsammans
med ldkaren, Bjérn Jénsson, limnat in en patentansoékan avseende metoden "Method and
means for measuring systolic blood pressure in the ankle” (2006). [50]

I denna uppfoljning genomfordes en ny intervju med Lars-Goran Lindberg som berittade att
LDF idag ar den enda metod inom omradet som rekommenderas av American Heart Association,
vilket enligt Lindberg dr positivt for spridningen av deras egen produkt (PPG-metoden). Detta
eftersom LDF dr en betydligt mer svaranvand metod som dessutom har en sdmre férmaga att
penetrera vivnader och mata pd ett storre djup jamfort med PPG.

Lindberg informerade ocksa om att en fjarde prototyp av produkten dr pa vig att utformas och
berdknas vara firdig inom kort. Mdlet med forskningen &r att utveckla produkten till ett
screeningsinstrument att anvandas i forebyggande syfte for att forebygga exempelvis stroke
genom operation eller livsstilsrekommendationer.

Vid intervjun framkom ocksa att utvecklingen av produkten tyvarr har forsenats pa grund av
interna tekniska problem pa institutionen. Detta pa grund av att ansvarig forskningsgrupp inte
levererade den prototyp som 6nskades till utsatt tid. Man dr ocksa i dagsldget pa gdng att starta
en klinisk valideringsstudie av produkten i Tyskland och en utvirderingsstudie pd en vard-
central i Gavle. Enligt Lindberg vintar de dven svar pa en patentansékan pa den europeiska
marknaden. [51] Forskargruppen har haft som mdl att genomféra den kliniska validerings-
studien och/eller fa patatentansokan godkand innan de soker kapital fran investerare for att
mojliggora uppstart av produktion av produkten. Redan idag har de dock kontakt med ett tiotal
intresserade investerare.
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Liknande patentansokningar fran andra forskare har beviljats under senare ar, t.ex. "Automatic
ankle brachial pressure index system” (2013)[52] och "Device for non-invasive measurement of
blood pressure and ankle-brachial index” (2010)[53, vilket tyder pa att konkurrerande produkter
ar under utveckling.

Uppnadda hilsoekonomiska effekter: Forskningen har resulterat i en produkt som hittills
endast anvants i forskningssyfte (D). Skillnad mot tidigare dr att produkten nu ska borja testas
pd patienter.

Fall 4 langtidsuppfoljning - Stereotaktisk kirurgi och intracerebral guidning

(tidigare case 11)

Forskningsomradet férenar medicinskt/kliniskt kunnande och ingenjorsvetenskap pd ett sitt
som forutsitter ett nira samarbete mellan klinik, akademi och industri. Aktiviteten &r stor
inom omradet och i effektanalysen ar 2008 gjordes darfor en avgransning till ett arbete for att
vidareutveckla Leksells stereotaktiska system. I denna rapport fokuserar vi pd en av flera
betydelsefulla tillimpningar av tekniken.

Djup hjarnstimulering (Deep Brain Stimulation - DBS) dr en etablerad metod som anvands vid
behandling av Parkinsons sjukdom fér patienter med svara symptom. Ett svagt elektriskt fdlt
appliceras via en inopererad neurostimulator pa de celler som utléser symptomen. En tunn
elektrod fors in genom skallbenet och MRI eller CT-skanning anvands vanligen for att
lokalisera malomradet. Leksells stereotaktiska system anvinds fér guidning vid implantation av
DBS-elektroden.

I en nyligen publicerad studie [54] konstateras att utvecklingen av DBS som behandlingsmetod
metod varit langsam sedan den borjade anvandas i liten skala for cirka 25 ar sedan. Under de
senaste dren har metoden dock utvecklats i flera avseenden. Bland annat har bildtekniken blivit
battre vilket gjort det majligt att pa ett battre sdtt orientera sig i hjarnan vid en DBS-
behandling.

I en kostnadseffektivitetsstudie av DBS fér behandling av Parkinsons sjukdom [55], dras
slutsatsen att metoden ar kostnadseffektiv jamfort med langvarig medicinsk behandling. I
studien anvdnds en simuleringsmodell baserad pa kliniska studier av patienter med Parkinsons
sjukdom och med tydliga symtom sasom rorelsesvdrigheter, stelhet och skakningar.

Uppnadda hilsoekonomiska effekter: Forskningen har resulterat i en etablerad produkt med
avlasbara halsoeftekter (A). Samma som tidigare, men nu med konstaterade hilso- och
livskvalitetsvinster.

Fall 5 langtidsuppfoljning - Lab-on-a-chip och mikrosystem

(tidigare case 15)

Lab-on-a-chip beskrevs 2008 som ett diagnossystem i miniatyr. Teknologin kan ha flera olika
tillimpningar. Forskning bedrevs pa flera hall i landet men endast den delen med anknytning

till Lund underséktes. Det fanns vid tiden for effektanalysen ingen produkt som etablerats pa
sjukvardsmarknaden. Arbetet gillde fraimst en portabel glukossensor. Denna fungerade vdl och
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enstaka kliniska tester pd patienter genomférdes. Forskargruppen lyckades dock inte finansiera
en kommersialisering av produkten. Forskningen ledde senare till att samarbeten etablerades
om microsystem, bl.a. ett konsortium fér handkirurgisk forskning och EU-projektet
"SmartHand" som koordinerades av forskargruppen i Lund.

SmartHand ar en viljestyrd handprotes baserad pa realtidsregistrering av bevarade nervfunk-
tioner och EMG-signaler i bevarade muskler. Produkten dr fortfarande under utveckling och har
annu inte hittat en form som ger den konkurrensférdelar gentemot proteser som funnits i bruk
sedan 1970-talet. Det finns dven konkurrerande produkter som bygger pa EMG-signaler. [56]

Vid kontakt med Goran Lundborg, professor i handkirurgi, bekriftas att utvecklingen av
SmartHand fortfarande pagar. Efter finansiering frin Nutek/VINNOVA har man erhdllit stod for
tva olika EU-projekt, senast som partner i FP7-projektet EPIONE®, Stédet fran VINNOVA gjorde
att arbetet med protesens styrningsfunktion utvecklades. Genom neurala nétverk var det
mojligt att avldsa monster av muskelaktiviteter utifran en individs tankar som pa sd vis kunde
oversdttas till rorelser. Utvecklingen av SmartHand krdavde att protesen var mekaniskt
funktionell, vilket innebar mycket samarbete med andra.

Under senare ar har fokus legat pa att dverfora taktil information fran den konstgjorda handen
till underarmen genom kanseldterkoppling. Det innebar att protesen i mindre grad kdnns som
en frimmande kroppsdel. Genom moderna hjarnavbildningstekniker kan hjarnans kianselom-
raden studeras (var den dr aktiv) for att skapa kansel fran protesen. Genom arbetet med
kanselaterkoppling har det ocksa varit mojligt att arbeta med behandling av fantomsmarta,
vilket skett genom att man "lurat” hjdrnan att kroppsdelen som saknas dter sitter pa plats.

Idag anviands protesen av ett antal forsokspersoner, vilka regelbundet djupintervjuas for att
skapa en bild av deras upplevelser och kanslor kring protesen. Lundborg bedomer att
SmartHand kommer att kunna kommersialiseras om 5-10 ar.

Inhdmtande av information kring SmartHand komplicerades av att det finns en bulgarisk
produkt med samma namn och liknande anvindningsomrdade. Fredrik Sebelius, forskare i
projektet, bekraftar detta. Sebelius menar dock att den bulgariska protesen dr tekniskt enklare,
nagot han tror kommer innebéra att den inom ndgra ar forsvinner fran marknaden.

Uppnadda hilsoekonomiska effekter: Samma som tidigare. Forskningen har resulteratien
produkt som inte introducerats pa sjukvardsmarknaden (D). Skillnaden mot tidigare r att
prototypen nu testas pa patienter.

Fall 6 langtidsuppfoljning - Benférankrad hoérapparat, BAHA
(tidigare case 18)
Den benférankrade horapparaten (BAHA) har anvints sedan 1977, med start pa Sahlgrenska

sjukhuset i Goteborg. Utvecklingen leddes initialt av docent Anders Tjellstrom och Bo
Hakansson pa Chalmers och byggde pa professor Per-Ingvar Branemarks arbete inom

% “Natural sensory feedback for phantom limb pain modulation and therapy” in The Seventh Framework Programme (FP7),
CORDIS, European Commission.
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osseointegration. BAHA dr ett skyddat varumdrke och produkten tillverkas av Cochlear Bone
Anchored Solutions AB i Mélnlycke. Ar 1996 erhélls ett FDA-godkidnnande som senare ledde till
att forsiljning kunde ske i hela virlden. Aren 1992-1996 fick projektet "Digital signalbehandling
i horapparater” Nutek-anslag. Projektledare var dd Peder Carlsson, fran Chalmers tekniska
hogskola. Fran ar 2000 och framadt har forskningen fortsatt med stod av ett flertal anslag fran
VINNOVA, vilket var anledningen till att det dr 2008 skedde en utvdrdering av projektet,
liknande den som gors idag.

Benforankrad horapparat (BAHA), dven kallad benledningsapparat, ar en produkt som anviands
pa patienter som inte har en fungerande horselgdng pa grund av en mekanisk skada, bensjuk-
dom eller medf6dd missbildning och som darfor inte kan ha en konventionell hérapparat.
Genom den benforankrade horapparaten leds hérseln forbi horselgdngen, trumhinnan och
mellanorat och stimulerar istdllet hérsndckan direkt. Detta méjliggors genom att en titanskruv
opereras in i skallbenet, vilken man fister en horapparat pa. Ndr vibrationer uppstar i
skallbenet, fangas dessa upp av horselsnackan.

Hilsoekonomisk effekt

I en kostnadseftfektivitetsstudie [57] berdknas de hdlsoekonomiska effekterna av BAHA jamfort
med nuvarande standardbehandling (personer som anvander eller férsokt anvdnda en eller tva
konventionella hérapparater). Resultaten som presenteras i studien visar att BAHA jamfért med
standardbehandling, utifran The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
rddande troskelvarden’, sannolikt ar kostnadseffektiv.

Populationen avser patienter med horselnedsdttning som pa grund av mekanisk skada, icke
fungerande horselgang, bensjukdom eller medfédd missbildning har svart att anvidnda en
konventionell hérapparat.

Interventionen dr en benférankrad hérapparat (BAHA) som fdsts bakom o6rat pa en titanskruv
som opererats in i skallbenet. Genom den benférankrade hérapparaten leds ljudvagor forbi
hérselgangen, trumhinnan och mellanérat och stimulerar istdllet horselsndckan direkt.
Implantatet kraver arligt underhall.

Jamforelsemetod var anvandande eller forsok till anvandande av konventionell hérapparat.
Primdra utfall var patienternas upplevda livskvalitetsforandringar efter att de fatt en BAHA.

I studien uttrycks effekter av behandlingen i kvalitetsjusterade levnadsar, vilka mdts med hjilp
av ett livskvalitetsinstrument. Instrumentet som anvandes i studien var Health Utility Index
(HUI). HUI anses sdrskilt lampligt som instrument vid vdrdering av behandlingsmetoder
kopplat till horseln, eftersom instrument innehaller fragor kring detta. Utifran ett antal fragor,
som deltagarna i studien ombads besvara, skapades en profil som 6versattes till nyttovikter, dir
antalet kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) dr produkten av antalet dr som paverkas och
livskvaliteten (0=d6d och 1=perfekt hilsa) under dessa ar.

7 Angaende forklaring av begreppet troskelvirde se avsnitt 2.4.
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Studien jamfor livskvaliteten hos personer fore och 3-6 manader efter att de fitt en BAHA. Av de
89 individer som inkluderades fick 85 stycken implantatet. Av dessa var det slutligen 70 stycken
som fullfoljde deltagandet i studien genom att besvara HUI-enkaten savl fore som efter att de
fatt en BAHA. Vid baseline (innan de fick implantatet) erhélls en sammanvagd nyttovikt pa o,59.
Efter att den benférankrade horapparaten bérjat anvindas uppgick istdllet individernas
nyttovikt till 0,66. Det innebdr att de patienter som fick en BAHA i genomsnitt uppnadde en
forbattring gallande livskvalitet med 0,07 per ar, jamfoért med att anvdnda en traditionell
horapparat. Baserat pa individernas forvantade aterstdende livslingd (berdknat med hjilp av
uppgifter fran 'United Kingdom interim life tabels’ for aren 2005-2007) berdknades att
halsovinsten av att fa en BAHA jamfort med konventionell hérapparat under férvintad
aterstaende livsldngd uppgar till 1,89 QALYs. Vilket diskonterat med 3,5 procent gav en
inkrementell hilsovinst pa 1,17 QALYs.

Kostnaden f6r BAHA, inklusive det kirurgiska ingreppet, berdknades i studien uppga till 64 625
kronor (omrédknat frn brittiska pund). Ut6ver kostnaden for ingreppet beraknades ocksd en
arlig kostnad for en benférankrad horapparat till 11 405 kronor. Den genomsnittliga totalkost-
naden for en BAHA, baserat pa ingreppet och den arliga kostnaden som uppkommer under
individens férvintade dterstdende livslingd, uppgick dirmed till 243 440 kronor (omvandlat till
2008 ars priser). En konventionell horapparat beraknades kosta 2 950 kronor och bedomdes
behova bytas ut vart femte dr, livet ut. Den genomsnittliga totalkostnaden for en konventionell
horapparat som byts ut vart femte ar beraknas uppga till 9 385 kronor (2008 ars priser).
Totalkostnaden for att fa en BAHA minus kostnaden fér en konventionell hérapparat ger,
baserat pa ovanstdende berdkning, en inkrementell kostnad pa 234 060 kronor. Effekter och
kostnader férknippade med interventionen och jamférelsealternativet presenteras i tabell 7.

Genom att dividera den inkrementella kostnaden med den inkrementella QALY-vinsten fas en
inkrementell kostnadseffektkvot (ICER) pa 200 0oo kronor per QALY. En ICER berédknas for att
visa kostnaden for varje extra QALY som den nya behandlingen ger jamfort med ordinarie
behandling. Enligt Socialstyrelsens klassificering av kostnad per QALY motsvarar intervallet
100 000 - 500 000 kronor per vunnen QALY en mdttlig kostnad. Utifrdn denna klassificering
kan anvandning av BAHA istdllet for konventionell horapparat betraktas som kostnadseffektivt
for den aktuella patientgruppen.

Idag anvander 6ver 100 ooo patienter en benférankrad hérapparat.[s7] Tekniken dr dock
forknippad med komplikationer sdsom hudinfektioner och spontan avstétning av implantatet.
Vissa patienter vill dessutom inte ha implantatet av estetiska skal. P4 Chalmers tekniska
hogskola har darfor ett nytt system utvecklats, Bone Conduction Implant (BCI). BCI dr ett av de
fall som studeras tidigare i denna rapport, i effektanalysen av programmet Innovationer for
framtidens hdlsa (Fall 6).
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Tabell 7 Skillnader i effekter och kostnader per patient vid anvandande av BAHA jamfért med
kontrolimetoden for initial undersdkning och behandling samt handelser under forvantad aterstaende
livslangd

BAHA KONVENTIONELL DIFFERENS
(NTERVENTION) HORAPPARAT =~ (INTERVENTION —
(JAMFORELSEALTERNATIV)  JAMFORELSEALTERNATIV)

KOSTNADER FOR__ MATERIAL 64 625 kr 2 950 kr + 61670 kr*
(INITIAL UNDERSOKNING/
BEHANDLING)

ARLIG KOSTNAD 11 405 kr - + 11 405 kr*
BYTE AV MATERIAL, VART - 2950 kr - 2954 kr*
FEMTE AR

GENOMSNITTLIG 243 440 kr 9 395 kr + 234 060 kr*
TOTALKOSTNAD, UNDER

FORVANTAD ATERSTAENDE

LIVSLANGD **

FORANDRING | HEALTH 0,66 0,59 +0,07
UTILITY INDEX (HUI). +1,17 QALY under forvantad
BERAKNAT VID BASELINE aterstaende livslangd
OCH 6 MANADER EFTER ATT

IMPLANTATET ERHOLLS.

*1GBP = 11,3598 SEK

** Summan av kostnader for material och eventuellt ingrepp som genomfors initialt, drliga kostnader for BAHA kopplat till
underhdll och risk for komplikationer samt utbyte av material vart femte dr for en konventionell horapparat. Diskonterat och
omvandlat till 2008 drs priser.

Uppnadda hilsoekonomiska effekter: Forskningen har resulterat i en etablerad produkt med
avlasbara hilsoeftekter (A). Samma som tidigare men nu med visad kostnadseffektivitet.

Fall 7 langtidsuppfoljning - ST-analys for dvervakning av forlossningar

(tidigare case 21)

STAN-teknologin var det case som inte valdes slumpmadssigt vid utvarderingen 2008, utan
ingick i studien pa grund av att forfattarna visste att forskningen lett till effekter som visats i
en klinisk studie med data ldmpliga fér en hilsoekonomisk analys.

Teknologin innebar i korthet registrering foster-EKC samtidigt under forlossning samtidigt
med CTG-6vervakning (cardiotacografi). Detta ger specifik information om barnets tillstand,
vilket gor att instrumentella forlossningar kan undvikas och att risken for syrebrist hos barnet
minskar. Registreringen for bade CTG och STAN sker via en elektrod som fdsts pa barnets
huvud.

STAN har spridits till storre delen av varlden, men Europa dr den framsta marknaden. I Norge
och Danmark anvands metoden vid sd gott som samtliga sjukhus. Flertalet landsting i Sverige
anvander STAN-metoden. Vid effektanalysen dr 2008 ndmndes att teknologin varit ifragasatt
och trots att flera kliniska studier genomforts sen dess tycks laget fortfarande vara osdkert nir
det giller vardet av metoden. I en studie av Metodradet vid Stockholms ldns landsting - Region
Gotland (2011) [59] drogs slutsatsen att det inte finns tillrickligt med evidens f6r metodens
fordelar jimfort med enbart CTC. Resultaten som presenteras i rapporten ledde till att
Stockholms ldns landsting beslutade att inte fortsitta anvinda metoden vid férlossningar inom
landstinget. Neoventa, som utvecklat metoden, ifrdgasdtter varfér man i Metodradets
utredning valt att forbise viktiga studier i granskningen som visar STAN-metodens goda
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resultat och efterfrdgar ddrfér nya utredningar. Den vetenskapliga litteraturen ar dock
motsdgelsefull och de flesta studier visar sma eller icke-signifikanta effekter. [60-62]

Uppnadda hilsoekonomiska effekter: Forskningen har resulterat i en etablerad produkt med
avlasbara hilsoeffekter (A). Samma som tidigare men metoden har fatt 6kad spridning.

4.4  Summering av langtidsuppfdljningen

I flera av de undersokta fallen har en betydande forsknings- och utvecklingsaktivitet skett.
Kliniska studier har genomforts for att kunna sdkerstilla evidens fér de nya metodernas
effektivitet och (i tva fall) kostnadseffektivitet. Flera produkter har fitt en starkare etablering pa
marknaden. I ett av fallen har man lyckats etablera en produkt pa marknaden som tidigare
endast anvdnts experimentellt. En av produkterna har borjat testas pd patienter och en avdem
ligger i startgroparna for att genomfora en klinisk valideringsstudie, vilket innebar att dven
denna produkt kommer bérja testas pa patienter inom kort. I samtliga undersokta fall har en
utveckling skett sedan den tidigare utvarderingen genomfordes, se tabell 8.

Tabell 8 Langtidsuppf6ljning av sju projekt 2013

FALL  PROJEKTETS NAMN | EFFEKTANALYSERNA UTVECKLING AV TEKNOLOGIN KLASS
2008 OCH 2013
1 Diagnos av neurodegenerativa Fran experimentell till etablerad B=>A
sjukdomar/hjarnskador produkt
2 Flédes- och trycksensorer, mikromekanik i kisel Fran tidig spridning till visad A=>A
kostnadseffektivitet
3 Optisk teknik for blodflédesregistrering Fran prototyp till uppstart av klinisk D=>D

valideringsstudie

4* Stereotaktisk kirurgi och intracerebral guidning Fran tidig spridning till konstaterade A=>A
hélso- och livskvalitetsvinster

5* Lab-on-a-chip och microsystem Fran tidig prototyp till test pa patienter D=>D

6 Benférankrad hérapparat, BAHA Fran tidig spridning till visad A=>A
kostnadseffektivitet

7 ST-analys for évervakning av forlossningar Stdrre spridning A=>A

* Gdller ett av teknikens olika tillimpningsomrdden.
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Det primadra syftet med denna studie var att kartldgga utfall och analysera effekter med fokus
pa hilsoekonomiska effekter av forskning/forskningsstod for ett antal utvalda projekt som
erhallit forskningsstod fran VINNOVA. Uppfoljning av forskningens effekter innehdller manga
svarigheter dven nar det r6r sig om tillimpad forskning. Till dessa hor att bestamma ndr det dr
tidsmadssigt lampligt att gora en uppfoljning eftersom det kan ta lang tid mellan att ett
forsknings-/utvecklingsprojekt genomfors till dess resultatet gar att avldsa i form av en fdrdig
produkt eller metod, och dnnu langre tid innan den kommit till anvandning i hdlso- och
sjukvdrden och genererat avldsbara hdlsoeffekter. Ett annat problem galler svarigheten att
avgransa effekten av en specifik satsning nar produkten ar resultatet av en ldng sekvens av
olika projektfaser med finansiering fran flera kallor bade fore och efter det aktuella
forskningsstodet. I denna studie har vi genomfort en uppfoljning av projekten efter en relativt
kort tid efter att forskningsstodet beviljats och en langtidsuppfoljning av projekt som beviljats
medel fran VINNOVA en langre tid tillbaka. I vara uppfoljningar har vi inte férsokt isolera
effekten fran bidraget frain VINNOVA utan beskrivit utfallet oavsett varifran finansiering har
kommit.

For att pd ndgot satt kunna vdrdera effekter av ett program for forskningsstéd kan man studera
samtliga projekt i programmet eller ett urval av projekt som pa nagot sitt representerar en
storre grupp av projekt for att kunna generalisera resultatet pd ndgot sitt. I denna studie har vi
foljt upp de 19 avslutade projekten av totalt 40 projekt fran programmet Innovationer for
framtidens hélsa som erhallit medel i den forsta (och andra) utlysningen. Detta dr givetvis en
liten population som det inte gar att dra nagra sakra och generella slutsatser fran rérande den
samlade effekten av programmet men kan visa hur utfallet kan se ut efter en kort tid.

Av de 19 avslutade projekten har tva projekt lett fram till produkter med avldsbara hilsoeffekter,
fyra ar efter att projekten beviljades medel. For dessa tva projekt har vi visat hur hilsoeko-
nomiska metoder kan anvandas for att gora en virdering av effekterna i monetdra termer. I
bada fallen har vi berdknat att en betydande hélsoekonomisk effekt kan uppnas antingen i form
av vardet av en 6kad halsovinst eller i form av besparingar i hdlso- och sjukvarden. Sddana
besparingar kan anvdndas for att generera hélsovinster for andra patientgrupper. Halso-
effekterna for dessa tva fall var inte vildokumenterade och skattningarna blir dirmed osdkra
och resultaten ska tolkas med forsiktighet. Flertalet 6vriga projekt har utvecklats olika ldngt ur
ett innovationsperspektiv som vi aterkommer till nedan.

Ildngtidsuppfoljningen valde vi ut ndgra projekt frdn den forra effektanalysen, vilka bedémdes
ha en utvecklingspotential. Langtidsuppféljningen visar att ingen av de studerade tekno-
logierna hade avvecklats och att de flesta hade haft en god teknisk och marknadsmassig
utveckling.
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5.1 Innovationsprocess och uppnadda effekter

I rapporten anvands tvd modeller for klassificering av projekten, den ena utifran en modifierad
TRL-trappa (innovationstrappan) och det andra sittet utifran uppnddda halsoeffekter. Syftet
med dessa modeller dr att skapa en begrepps- och analysmetod for att kunna géra den har
typen av uppfoljningar och sitta in projekten i ett sammanhang. Férutsattningarna for
projekten att na till stadiet fardig produkt med avldsbara hilsoeffekter har varit mycket olika pa
grund av olika utgangslidgen. Innovationstrappan (den modifierade TRL-trappan) med sju
skalsteg anvands for att visa projektens utveckling och rorelse fran projektstart (tidpunkt for
ansokan) till uppféljning. Den andra modellen baserades pa klassificering utifrin uppnadda
effekter. Denna fanns dven med i den tidigare rapporten [3] men utékades med en niva och har i
denna rapport darmed sju olika klasser, A-C.

Modellerna fungerade relativt vdl for syftet och gav kompletterande information om projekten.
Grundldggande forskning och nystartade forskningsprojekt har i regel en ldng vig tills hilso-
effekter kan genereras och darmed var det till stor nytta med en mer generell modell for att
kunna pdvisa en utveckling. Med innovationstrappan kunde aspekter fdngas upp som den
tidigare anvanda modellen inte tog hdnsyn till. Om enbart klassificeringsmodellen A-G fran
den forra rapporten hade anvdnts, hade projektens utveckling inte belysts pa samma
systematiska vis som dr mojligt med hjdlp av innovationstrappan. Vi uppfattar att modellerna
kompletterar varandra och kan vara anvandbara i liknande uppfdljningar.

Tvd projekt klassificerades med A da de genererat avldsbara hilsoeffekter. Utifrdn de halso-
ekonomiska analyserna som genomférdes pekade resultaten (om dn osdkra) pa positiva
hilsoekonomiska effekter. Majoriteten av projekten (10 stycken) klassificerades med D, dvs. har
hittills endast anvants inom ramen for utvarderingar eller ar framtagna for forskningsandamal.
Ett av dessa projekt (fall 4) hade dock natt till det hogsta steget (stegy) pa innovationstrappan.
Projektet har genererat en produkt avsedd for forskningsindamal som finns tillgidnglig pa
marknaden. Detta exempel belyser vardet av att ha tvd klassificeringsmodeller, en utifran
projektets innovationsprocess och en utifran de genererade effekterna ur ett hdlso- och
sjukvardsperspektiv. Samtliga projekt i programmet har bedémts genererat vardefull kunskap.

5.2  Uppfdljningsintervjuer

For att samla in information om de olika projekten genomfordes intervjuer med personer
insatta i respektive forskningsprojekt. Intervjuformuldret var i denna rapport, men dven i den
tidigare, semistrukturerat vilket mojliggjorde for respondenten att tala fritt men utifran givna
ramar. Detta gav information om projekten som inte gick att finna i officiella kéllor, till
exempel bibliografiska databaser eller pa hemsidor. Respondenterna berdttade hur forsknings-
arbetet fungerat och vilka problem och méjligheter som uppstatt under tiden. Detta gav
information om till exempel upplevda strukturella problem, framférallt gillande finansiering
av forskning. Informationen fran intervjuerna kompletterades med information fran andra
kallor.

5.2.1 Betydelsen av VINNOVAs stod for projekten

Stodet fran VINNOVA bedomdes av respondenterna, utan undantag, att ha varit av stor
betydelse och i flera fall helt avgérande. Flera respondenter framforde viardet av programmets

55



ansats; att stimulera till samarbete mellan industri och akademi, vilket bidrog till att bygga upp
nya ndtverk och informationskanaler samt skapade nya samarbeten. Efter avslutat projekt
kvarstod manga av dessa ndtverk och samarbetsrelationer vilket underlittar det fortsatta
arbetet.

VINNOVAs finansiering ledde i flera fall till att ytterligare finansidrer tillkom. Orsaken till detta
kan ha varit att forskargruppen lyckades ta sig forbi ett kritiskt moment och darmed uppnatt
en viss mognad i sin forskning som attraherade andra finansidrer. Men det kan ocksa ha varit
sa att anslaget i sig, blev en sorts kvalitetsstaimpel som signalerade att projektet var menings-
fullt att satsa pa. Anslaget gav projekten ett fokus som annars inte hade varit mojligt, t.ex. att
nagon fick mojlighet att arbeta heltid med projektet eller méjliggjorde finansiering av
doktorander osv. Darutéver mojliggjorde stodet en mer langsiktig planering av forskningen
utifran att anslaget gav en viss trygghet.

En annan positiv reaktion fran flera av forskargrupperna var att programmet gynnade
tvdrvetenskaplig forskning. Mdnga forskare upplever det annars svdrt att {a finansiering for
gransoverskridande projekt. Mdnga nya idéer vicktes i samband med VINNOVAs utlysning och
var ocksd en avgorande faktor till att forskargrupperna vdgade satsa pa tvdrdisciplindra
samarbeten.

For att forskningen ska komma samhallet till nytta, maste innovationer ocksa implementeras i
halso- och sjukvdrden. Detta dr en kritisk fas i produktens livscykel dd olika faktorer, som till
exempel sparbundenhet® inom sjukvarden, kan férhindra att den nya innovationen implemen-
teras. Positiva resultat fran vetenskapliga varderingar kan vara avgérande for att en innovation
ska adopteras och fd en bred anvandning. Flera av respondenterna framholl att det ar positivt
att VINNOVA efterfragar hdlsoekonomiska utvarderingar da sadana ar ett betydande stod vid
beslut om implementering. Med hilsoekonomiska utvarderingar kan man visa vilka hlso-
effekter som kan uppnas, men dven kostnadseffektivitet och vilka ekonomiska effekter, som
kan genereras.

5.2.2 Forskningens strukturella mojligheter och problem

I uppfoljningsintervjuerna delade respondenterna dven med sig av mer generella erfarenheter
fran forskning och utveckling. Det har bland annat gillt innovationsprocessen, till exempel
vikten av att fa ratt finansiering vid ratt tidpunkt och allmént hur man omsitter forsknings-
resultat i kommersialiserbara produkter.

Ibland upplevs att framtagning av ansékningar for forskningsanslag och handldggningen av
dessa tar alltfor stora resurser i ansprak och leder till férdrojningar i ett skede dir utvecklingen
av produkten behdover prioriteras. Det kan ocksa behévas pengar snabbt i ett kritiskt ldge, t ex i
uppstartsfasen av ett féretag som bildats runt en produktidé. Programutlysningar tar da for
lang tid frdn ansékan till besked. Utifran detta menade flera respondenter att de hade upp-
skattat om Innovationer for framtidens hélsa hade haft ndgon form av uppfsljningsprogram for
de projekt som uppfyllt VINNOVASs krav och som visat lovande forskningsresultat.

8 Sparbundenhet (path dependancy) kan ses som starkt invanda strukturer som gor institutioner svir-/trogforinderliga.
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Nagra av respondenterna framholl att forskningsklimatet i Sverige skulle forbattras avsevart
om steget fran tillimpad forskning till kommersialisering skulle kunna minskas. Idag finns det
ett glapp mellan tillaimpad forskning och kommersialisering och att det upplevdes sarskilt svart
att fa finansiering vid detta kritiska moment. Det behévs en aktér som kan ge stod till projekt
som befinner sig i slutfasen av forskningen, en aktor som kan ge stéd vid kommersialisering
och implementering. Aven svarigheter och kostnader for genomférande av kliniska studier ar
en bromsande faktor som ofta gor att utvecklingen avstannar da en prototyp eller fardig
produkt ska kommersialiseras. Forsiktigheten hos svenska finansidrer gor att forskare vander
sig till finansidrer och samarbetspartners utomlands. Flera respondenter tog dven upp att de
svenska universiteten saknar tillracklig kunskap angdende patentansokningar men framférallt
kommersialisering.

VINNOVA och andra forskningsfinansidrer ar antagligen vil bekanta med de synpunkter som
framkommit ovan. Vi gor ingen vardering av de dsikter som framforts, utan rapporterar endast
dessa som ett bidrag till diskussionen.

5.3 Innovationer for framtidens halsa

Resultaten indikerar att programmet Innovationer for framtidens hdlsa har underldttat
utvecklingen av grundlaggande forskningsprojekt utifran behov med inriktning mot
innovationer inom halsoomrddet. Exempel pa det &r fall 1, 2, 3, 5, 10 och 17. Ett litet antal projekt
har resulterat i fardiga produkter med avldsbara hilsoeftekter. Kunskapsutbytet mellan olika
discipliner har underlittats da flera samarbeten uppstod mellan olika forskningsomraden men
dven mellan akademi och industri som en f6ljd av programmet. Slutligen har programmet
ocksa starkt mindre foretags konkurrenskraft inom halsoomradet bade i Sverige och
utomlands, exempel pa det dr foretagen BioLamina (fall 4) och Vivoline (fall 14).

Det dr viktigt att ha i dtanke att Innovationer for framtidens halsa dr ett program med fokus pa
aren 2015-2025 [63], vilket kan forklara varfor inte fler projekt har genererat hélsoeffekter eller
kommit langre i innovationsprocessen. I och med att langtidsuppfoljningen visade att det fanns
battre dokumenterade halsoeffekter av de olika produkterna vore det intressant att dven gora
en langtidsuppfoljning av projekten i programmet Innovationer for framtidens hilsa om fem
eller tio ar.

5.4  Slutsatser

e Sjutton av de nitton studerade projekten i programmet Innovationer for framtidens halsa
har efter kort tid utvecklats positivt utifran ett innovationsperspektiv.

o Tio projekt har resulterat i en eller flera produkter som hittills anvéants i forskningssyfte
dvs. produkterna ar fortfarande foremal for kliniska provningar eller ar enbart avsedda att
anvandas for forskningsandamal.

o Tvad projekt har visat hilsoekonomiska effekter.
o Finansieringen fran VINNOVA upplevdes ha haft stor betydelse fér projekten.

o Ilangtidsuppfoljningen av projekt som tidigare erhdllit medel fran VINNOVA och NUTEK
har projekten utvecklats vidare sedan den tidigare uppfoljningen och det finns exempel pa
hailsoekonomiska effekter.
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o Det dr fordelaktigt att beskriva forskningsprojekten utifran bade ett effekt- och
innovationsprocessperspektiv.

o Ettbittre stod for kommersialisering och implementering efterlyses.
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Fall 13: Okad livskvalitet och hilsa hos prematurfodda barn

Ett barn raknas som for tidigt fott om forlossning sker fore den 37:e graviditetsveckan. Om
forlossningen intraffar fore den 32:a graviditetsveckan har barnet en 6kad risk for behov av
intensiv neonatalvard. Det arliga antalet barn fédda den 32:a graviditetsveckan eller tidigare har
okat sedan mitten av 1990-talet liksom deras andel av det totala antalet f6dda har okat stadigt
sedan borjan av 1980-talet.[64] For tidigt fodda barn 16per en 6kad risk att drabbas av komplika-
tioner, en sddan dr 6gonsjukdomen prematuritetsretinopati (ROP) som kan leda till synskador
och i vdrsta fall blindhet. Av de for tidigt fodda barnen som blir blinda, &r ROP den bakom-
liggande orsaken i 40 procent av fallen.[65] Ann Hellstrom och hennes forskargrupp vid
Goteborgs universitet har forskat kring denna sjukdom vilket har resulterat i ett nytt
screeningverktyg for att underldtta beddomningen av vilka barn som ligger i riskzonen att
utveckla synhotande ROP.

Dagens screeningmetod

Av de for tidigt fodda barnen dr det ungefdr 40 procent [65, 66] som utvecklar ROP, men
traditionellt har alla barn som fotts fore den 31:a graviditetsveckan genomgatt regelbundna
ogonundersokningar. Dessa undersokningar ar tekniskt komplicerade och mdste utféras av en
oftalmolog. Det sker med 1 - 2 veckors mellanrum tills hela nathinnan &r vaskulariserad, vilket
deninormala fall ar vid den 40:e graviditetsveckan. [67] Undersokningarna utsdtter spidbarnet
for stress. En annan faktor som talar emot denna screeningmetod ar att det endast ar
faktorerna vid fodseln som tas i beaktande vid beslut om screening, inte barnets utveckling
darefter.

Population

Radande riktlinjer gillande for tidigt fodda dr att alla barn fodda innan den 31:a graviditets-
veckan dr foremal for screening for ROP. Standardmetod f6r screening dr alltsd de veckovisa
ogonundersokningarna. De data som finns tillgingliga dr diremot inte tillrdckligt detaljerade
for att urskilja hur manga barn som ar fodda innan den 31:a graviditetsveckan, darfor har vi valt
att utgd ifrdn antalet barn fédda innan den 32:a graviditetsveckan, vilket var den dlder som
tidigare var gransvdrde for screening. Antalet barn fédda den 32:a graviditetsveckan eller
tidigare har 6kat de senaste aren, med undantag for ar 2010 och 2011, se tabell 4. Aven den
procentuella andelen for tidigt fédda barn har ékat. Ar 2011 féddes det totalt 110 823 barn, av
dessa foddes 1536 stycken den 32:a graviditetsveckan eller tidigare. [64]
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Tabell 9 Antal fédda barn 2006-2011. [63]

2006 2007 2008 2009 2010 2011
TOTALT ANTAL FODDA BARN 104 242 105 521 106 953 109 329 114 671 110 823
ANTAL FODDA BARN < VECKA 32 1345 1413 1480 1583 1556 1536
ANTAL FODDA BARN < VECKA 32 (%) 1,29 1,34 1,38 1,45 1,36 1,39

WINROP som screeningverktyg

Med hjdlp av WINROP kan barn med liten risk for att utveckla behandlingskravande ROP slippa
onddiga undersdkningar. Instrumentet dr en datoriserad algoritm som berdknar risken for att
spadbarnet ska utveckla ROP utifran manuellt inmatade uppgifter veckovis, omfattande
barnets dlder och vikt. Systemet larmar ndr barnet ligger i riskzonen. Inmatning av data till
WINROP sker under storre delen av den period som dgonundersokningarna annars skulle paga.
I en forsta version av WINROP anvandes dven resultaten fran ett blodprov dér ICF-1-halten i
blodet mdttes, men senare studier visade att algoritmens prediktionsvdrde var lika hogt baserat
pa endast viktutvecklingen. [68, 69] Detta innebar att den nya screeningmetoden dr helt icke-
invasiv, vilket medfér mindre pafrestningar pa spadbarnet samt lagre risk for infektion. Alla
barn maste dock genomga en initial 6gonundersékning men darefter kontrolleras genom
WINROP vilka av dem som ligger i riskzonen och som bor genomga ytterligare undersékningar.

Sensitivitet och specificitet

Den forsta valideringsstudien genomfordes i Sverige och visade en sensitivitet for testet pd 100
procent. Senare studier har diremot visat pd ldgre sensitivitet. Skillnaderna kan bero pa
landspecifika olikheter inom sjukvarden. Gonzalez Viejo menar att en hog sensitivitet dr ett
villkor som maste vara uppfyllt for att metoden ska betraktas som en potentiell ersittare till
etablerade metoder. [70] Metodens (WINROP) svaghet dr att specificiteten dr lag, vilket innebdr
att systemet larmar for fler spidbarn dn de som faktiskt ligger i riskzonen. I och med att
studierna har visat varierande sensitivitet och specificitet kravs det fler studier baserade pa
storre populationer for att faststdlla vad som dr den korrekta nivan. Resultaten fran
valideringsstudierna presenteras i tabell 10.
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Tabell 10 Publicerade valideringsstudier med respektive resultat

FORFATTARE LAND (N) GESTATIONS-  SENSITIVITET SPECIFI-

ALDER (%) CITET (%)
LUNDGREN P. ET AL 2013 [69] Sverige 707 23-27 veckor 95,7 23,90
PIYASENA C. ET AL 2013 [70] UK 693 <32 veckor 73 61
ZUN H. ET AL 2013 [71] Kina 590 <32 veckor 87,5 89
CHOI JH. ET AL 2013 [72] Sydkorea 314 <32 veckor 90 -
[Z7I§)I]3EDA-RMERO LC. ET AL 2012 Mexiko 192 <32 veckor 84,7 26,6
WU C. ET AL 2012 [74] USA 1706 22-31 veckor 98,6 -
HARD A. ET AL 2010 [75] Brasilien 366 <32 veckor 90,5 -
WU C. ET AL. 2010 [76] USA 318 - 100 -
HELLSTROM A. ET AL 2009 [68] Sverige 353 <32 veckor 100 84,5
LOFQVIST C. ET AL 2009 [77] Sverige 50 mean 26 veckor 100 54

Av de barn som fods fore vecka 32, utvecklar ungefdr 40 procent av barnen ndgon form av ROP.
[65, 66] Om barnen dr fodda innan den 27:e graviditetsveckan uppgar motsvarande siffra till 73
procent, risken dr alltsd hogre ju yngre barnet dr. [80, 81] Med utgdngspunkt frdn att totalt 1536
barn var féremal for screening ar 2011, innebdr detta att 614 stycken (40 procent) kommer att
utveckla ndgon form av ROP. Om WINROP har en sensitivitet pd hundra procent [78, 79], skulle
alla dessa 614 barn identifieras och dirmed undersékas av 6gonldkare med jamna mellanrum.
Om specificiteten endast dr 63 procent, skulle 341 stycken barn, som inte kommer att utveckla
ROP, dndd utsdttas for regelbundna 6gonundersokningar. Detta kan jamforas med alternativet
utan WINROP, dd alla 922 barn genomgadr regelbundna 6gonundersokningar. Med WINROP
som screeningsverktyg besparas 581 barn (821 barn i bésta fall, 220 barn i simsta fall) ytterligare
stressande och obehagliga undersokningar, utfallet illustreras i figur 2 med antagen sensitivitet
pd 100 procent och specificitet pa 63 procent.

Figur 2 Utfall for screening med WINROP som redskap efter en forsta 6gonundersékning

1 536 barn <vecka 32

!

WINROP
Larm Ej larm
| |
Ogonundersokning n=955 Ej dgonundersdkning n=581
Sant positiva n=614 || Falskt positiva n=341 Sant negativa n=581|| Falskt negativa n=0
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Halsoeffekter

En studie frdn Drottning Silvias Barn- och Ungdomssjukhus i Goteborg [82] bekraftar att
anvandning av WINROP minskar antalet 6gonundersokningar per barn. Populationen bestod
av barn fédda vid en gestationsdlder ldgre dn 28 veckor och 6 dagar, vilken omfattade 55 barn ar
2009 och 42 barn dr 2011. Ar 2009 anvindes inte WINROP som screeningverktyg, men diremot
2011. Resultaten blev foljande; ar 2009 behovde 4 procent undersokas en gang, 40 procent tva
ganger och 38 procent behovde undersokas tre gdnger. Motsvarande siffror for 2011 var 52
procent, 17 procent respektive 12 procent. [82] Resultaten redovisas i figur 3. Detta innebdr att
det ar 2009 genomfordes totalt 109 stycken 6gonundersokningar, 1,98 6gonundersokningar per

barn. Ar 2011 genomférdes 51 stycken dgonundersékningar, motsvarande 1,21 §gonundersok-
ningar per barn.

Varje barn genomgick 0,76 stycken farre 6gonundersokningar ar 2011, en minskning med
ndstan 4o procent. Slutsatsen var att screeningverktyget WINROP leder till att barn med
forhojd risk for att utveckla ROP behéver genomga farre 6gonundersokningar.

Figur 3 Antalet screeningundersokningar ar 2009 jamfoért med ar 2011
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Kostnadseffekter

Att anvanda WINROP som komplement till traditionell screening leder till att farre barn
behover genomga stressande 6gonundersokningar, vilket férbattrar barnens livskvalitet.
Dessutom leder det till att ldkare och annan personal inte behover genomféra lika manga
undersokningar, vilket leder till bade tids- och kostnadsbesparingar. Baserat pa siffrorna fran
ovan ndmnda studie har vi skattat effekten for hela landet.

Ar 2011 f6ddes i Sverige 1536 barn innan den 32:a graviditetsveckan, dessa barn ska enligt de
tidigare riktlinjerna screenas fér ROP. Om screening genomférs utan WINROP leder det till
totalt 3 041 undersékningar (1,98 per barn), medan screening med WINROP leder till 1 859
undersokningar (1,21 per barn), en skillnad pd 1 182 stycken undersékningar, baserat pd den
aktuella populationen. I och med den komplexa neonatalvdrden dr enhetskostnaden for enbart
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ogonundersokning avseende prematuritetsretinopati svarestimerad. Darfor har vi valt att
anvanda kostnaden for ett lakarbesok vid 6gonkliniken pa Universitetssjukhuset i Linkoping.
Denna kostnad uppgar till 2 195 kronor per ldkarbesok. Detta betyder att den totala kostnaden
for screening utan WINROP som hjdlpmedel uppgar till knappt 6,7 miljoner kronor per ar,
medan kostnaden med WINROP skulle uppga till drygt 4 miljoner kronor per ar med antagande
om att WINROP anvdnds i hela landet. Darmed sker en kostnadsbesparing pd knappt 2,6
miljoner kronor per &r om WINROP anvands som komplement i hela landet.

Tabell 11 Kostnader for screening utan och med WINROP som hjalpmedel

UTAN MED SKILLNAD
WINROP WINROP

ANTAL SCREENINGAR 3041 1859 1182

(OGONUNDERSOKNINGAR)

KOSTNAD PER SCREENING (KR) 2195 2195 -

TOTAL KOSTNAD (KR) 6 674 995 4080 505 2594 490

Det ska dock tilldggas att dessa resultat dr osdkra och endast hypotetiska varden av flera
anledningar. Bland annat baseras WINROPs effekt i virden endast pd en studie och utifrdn
antagande om en sensitivitet pd 100 procent och en specificitet pa 63 procent. Enligt nya
riktlinjer ska endast barn fodda innan den 31:a graviditetsveckan screenas for ROP, men till
foljd av avsaknad av data har vi baserat vdra berdkningar pa barn fodda innan den 32:a
graviditetsveckan vilket kan ha lett till en dverskattning av antalet barn som dr féremal for
screening.

Slutsats

For tidigt fodda barn genomgar i genomsnitt o,77 firre 6gonundersékningar nir WINROP
anvands som komplement vid screening. Om WINROP skulle anvandas som screeningverktyg
for alla barn i malgruppen skulle det kunna generera en kostnadsbesparing pa cirka 2,6
miljoner kronor per ar.
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Fall 14: Organ Transplantation System (2009-00222)

Den forsta lungtransplantationen genomfordes i USA 1963, men det drdjde dnda fram till 1990
innan den forsta lungtransplantationen genomfordes i Sverige. [83] Darefter har antalet
transplanterade lungor per ar 6kat fran 2 transplantationer ar 199o till 60 transplantationer ar
2012 1], se figur 4. For att klassas som mojlig organdonator mdste vissa krav vara uppfyllda.
Donatorn madste ha vardats i respirator pa en intensivvdrdsavdelning samt ha en direkt
faststdlld dodsorsak. Den avlidne ska ocksd vara identifierad som en medicinskt limplig
organdonator. Under ar 2012 avled 3 308 patienter pd en intensivvdrdsavdelning, av dessa
identifierades 150 stycken som mojliga organdonatorer varav 141 slutligen blev donatorer till
organtransplantation. [84] Trots framstegen inom organtransplantation anvinds inter-
nationellt idag endast cirka 20 procent av de potentiella lungorna. Uppgifter fran USA visar att
22 procent av de potentiella lungorna for transplantation anvands medan motsvarande siffra
fran England ar 17 procent. [41, 85] De svenska resultaten har dock forbattrats de senaste dren da
man idag anvander mellan 30 och 40 procent av de potentiella lungorna. [86]

Figur 4 Antal transplanterade lungor, ar 1990-2012. [1]
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Forskningsprojektet Organ Transplantation System, som baseras pa professor Stig Steens tidigare
forskning, syftar till att minska antalet lungor som kasseras och dirmed 6ka antalet lungor
tillgangliga for transplantation. Stig Steens forskning har lett till flera nya kliniska metoder,
bland annat ex-vivo perfusion av lungor (EVLP). [39] Detta forskningsprojekt genererade
systemet Vivoline SL1, vars syfte dr att utvdrdera, restaurera samt férvara lungor ex vivo.

64



Intervention

Den forsta transplantationen med en lunga som initialt inte uppfyllde kvalitetskraven for
transplantation genomfordes ar 2000 pa en 54-arig kvinna som led av kronisk obstruktiv
lungsjukdom (KOL). Transplantationen betraktades som lyckad och under de forsta fem
mdnaderna fungerade lungan utan ndgra problem. [87]

Metoden for utvirdering och restaurering kallas for ex vivo lungperfusion (EVLP). Detta kan
utforas med hjdlp av bland annat Vivoline LS1. Utrustningen bestar av tva delar, en utvar-
deringsenhet (kapitalutrustning) och en lungkammare som &r en férbrukningsvara/
engangsartikel. Utvdrderingsenheten har fem olika program for att optimera antalet
anvandbara lungor; priming, rekonditionering, utvardering, nedkylning samt preservering. Vid
priming anvands maskinen till att utvardera lungans kvalitet, vid rekonditionering virms
lungan sakta upp igen och perfuseras med en syresatt l6sning. Under utvarderingsprogrammet
anvands istéllet en syrebefriad 16sning i den uppvarmda lungan for att testa dess funktion.
Under nedkylningsfasen sianks temperaturen och en syresatt 16sning cirkulerar dterigen i
lungan. Vid preservering forvaras lungan fuktigt och kallt i upp till 22 timmar. P4 maskinens
monitor visas grafer och varden pa flédet, temperaturen samt trycket i lungan. All data som
systemet fdngar upp kan ocksd anviandas for forskning och/eller kvalitetsdokumentation. [88]
Vivoline LS1 gor det majligt att:

1 Utvdrdera lungorna, for att se om de upptyller kraven fér en transplantation.

2 Rekonditionera lungorna, om den ursprungliga kvaliteten dr for lag kan systemet forbattra
lungorna till en acceptabel nivd for transplantation.

3 Forvara lungorna ex vivo under en langre tid, underlittar logistiken fér transplantation.

Ovan ndmnda egenskaper resulterar i att fler lungor kan anviandas da farre lungor kasseras pa
grund av for ddlig kvalitet. Denna typ av utvdrdering och rekonditionering ex vivo kan forbattra
kapaciteten hos de lungor som ligger pa marginalen for att anvandas till transplantation, vilket
ocksd okar mojligheten att minska tiden pa vdntelistan.[89] EVLP som metod har provatsi flera
studier med positiva resultat, vilket innebar ett 6kat antal tillgdngliga lungor for transplan-
tation. [43, 85, 86, 90, 91| Resultaten frdn de studier dar Vivoline LS1 har anvints presenteras i
tabell 8, dar visas antalet lungor som var féremal for EVLP och hur manga som darefter
uppnadde kvalitetskraven for transplantation.

Tabell 12 Effekten av EVLP samt EVLP i Vivoline LS1

LUNGOR TILLEVLP ANVANDBARA EFTER EVLP  ANDEL ANVANDBARA

EVLP+VIVOLINE SL1 22 20 91 %
SVERIGE [41]
EVLP+VIVOLINE SL1 12 10 83 %

SVERIGE [40]

I en studie fran 2012 [41] anvdndes Vivoline LS1 for att utvirdera och restaurera sex lungor
(lungpar) som inte uppfyllde kvalitetskraven for transplantation. Av dessa var det slutligen tva
singel-lungor som inte uppnadde kvalitetskraven, vilket ledde till att sex patienter fick nya
lungor (fyra stycken genomgick dubbelsidig transplantation, tva genomgick enkelsidig). Alla
patienter 6verlevde de forsta 30 dagarna och sjukhusvistelsen varade i genomsnitt i 31 dagar. En
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annan studie genomfordes under en 18-mdanadersperiod med start i januari 2011, dd anvandes
Vivoline LS1 for att behandla 22 stycken lungor med EVLP. Av dessa kunde slutligen 20 stycken
anvandas till transplantation. Totalt 11 patienter fick ny lunga/lungor som behandlats med
EVLP. Denna grupp jamférdes med en kontrollgrupp pa 47 patienter som fatt en konventionellt
godkdnd lunga (som inte genomgdtt EVLP). Inga signifikanta skillnader gdllande exkubering,
vdrd pd intensivvardsavdelning och sjukhusvistelsens langd kunde ses mellan grupperna.
Daremot avled tre patienter i kontrollgruppen innan utskrivning medan alla patienter i EVLP-
gruppen 6verlevde. Efter tre manader var 100 procent (11/11) i EVLP-gruppen och 94 procent
(44/47) i kontrollgruppen fortfarande vid liv. Slutsatserna fran denna studie var att de tidiga
kliniska resultaten visar att transplantation med EVLP-behandlade lungor ar jaimférbara med
transplantation med konventionella lungor. [42] En svaghet med studien ar att den inte var
randomiserad och att det dirmed finns en risk att patientsammansdttningen skiljer sig at
mellan grupperna.

Kostnadsintaktsanalys

Vi har valt att genomféra en kostnadsintiktsanalys dar vi stéller kostnaderna fér att anvianda
Vivoline LS1 mot den nytta som genereras. Sedan ar 2008 har fler dubbelsidiga lungtransplan-
tationer genomforts per ar (se figur 6), om det dr en effekt av Vivoline LS1 dr svart avgora, men
maskinen kan vara en bidragande faktor da den har anvints kliniskt sedan 2009/2010. [38] Ar
2012 transplanterades totalt 107 stycken lungor, vilket kan jamforas med 76 stycken ar 2008,
vilket illustreras av den streckade linjen i figur 5. Den gula linjen visar hur manga lungtrans-
plantationer som genomférdes totalt.

Figur 5 Antalet genomférda lungtransplantationer, den streckade linjen illustrerar totalt antal
transplanterade lungor
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Idag galler sdrskilda restriktioner for de lungor som ska restaureras via EVLP, vilket ocksa
forsvarar analysen av de potentiella effekterna da inte alla lungor faktiskt ar foremal for
restaurering. De studier som har genomforts for att utvirdera skillnader mellan trans-
plantation av konventionella lungor och EVLP-behandlade lungor efter transplantation, har
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inte kunnat pavisa ndgra skillnader i resultatet. [42, 43] Daremot férekommer viss bias da dessa
studier inte har varit randomiserade utan sdrskilt utvalda patienter och lungor har valts att
ingd i en EVLP-grupp. Darutover baseras analysen pd ett antagande om att den andel lungor
kan restaureras med hjélp av EVLP och goras tillgdngliga for transplantation, appliceras pa det
totala antalet lungor som annars skulle kasseras. Sd av de 8o procent som idag kasseras, skulle
man med hjilp av ELVP (Vivoline LS1) kunna restaurera 83-91 procent av dessa.

Population

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) dr en sjukdom med allvarliga hélsoeffekter men dven en
sjukdom som medfor en stor samhillsekonomisk kostnad. Ar 1999 uppgick kostnaden fér KOL i
Sverige till 9,1 miljarder kronor. [92, 93] I Sverige dr mellan 400 0oo och 700 ooo ménniskor
drabbade av KOL och ar 2012 dog 2 650 personer till f5ljd av sjukdomen, en siffra som nastan har
fordubblats sedan 1997 da 1 388 personer avled pa grund av sjukdomen. [94, 95] Sjukdomen
kdnnetecknas av att lungorna langsamt begransas, andra symptom dr hosta, kronisk och
progressiv dyspné (andnod) samt 6kad produktion av slem. Patientens hilsorelaterade
livskvalitet forsimras kraftigt, sarskilt i senare stadier av sjukdomen.[92] KOL dr den vanligaste
diagnosen for lungtransplantation, darefter kommer lungfibros, cystisk fibros och primar
pulmonell hypertension. [96] Den berérda populationen f6r denna analys dr alltsd svart
lungsjuka personer dir lungtransplantation dr den sista utvagen. I vdra utrakningar utgdr vi
ifran det antal personer som fanns pa vintelistan for en lungtransplantation olika ar. I figur 6
illustreras hur mdnga patienter som har statt pd vantelistan per ar fran ar 2001 till 2012.
Dessutom redovisas hur manga som avlidit i vantan pd en lungtransplantation. Vid bérjan av dr
2012 fanns det totalt 89 personer registrerade pad vantelistan for en lungtransplantation. Av
dessa genomgick 60 stycken en transplantation, 8 stycken avled under vintetiden, 1 person
stroks fran listan och 20 stycken vintade fortfarande pa transplantation vid drets slut. [1] Under
aret genomgick alltsd 67 procent av de behdvande en transplantation.

Figur 6 Antal registrerade personer samt antalet avlidna personer registrerade pa vantelista for
lungtransplantation, ar 2001-2012

G0 |
Antal personer pa
50 vantelistan
Arntal avidna under
40 vantetid
g
; 30
3
|
E 20
-
10
0

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Ar

Medianvéntetiden i Sverige uppgick ar 2011 till 44 dygn. [97] Som figur 6 visar, har antalet
avlidna pa vintelistan legat pa en relativt oférdndrad nivd de senaste tio dren.
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Kostnader

Livstidskostnaden for en person som genomgar en lungtransplantation har berdknats till

2 737 8507 kronor enligt Washington University Group. Storleksordningen pd kostnaden i denna
berdkning konfirmerades senare av Universitet i Pittsburg som redovisade liknande siffror. [98]
Tillgdngen pa svensk kostnadsdata dr bristfillig inom omradet, darfor ar det svart att uppskatta
vad en lungtransplantation kostar i Sverige. [37] Det giller dven fér konventionella lungtrans-
plantationer. Enligt Sveriges Kommuner och Landstings (SKL) KPP-databas (kostnad per
patient) kostar en lungtransplantation 1,1 miljoner kronor. [99] Detta belopp dr dock osdkert dd
det finns en hég andel ytterfall i diagnosgruppen.

En merkostnad tillfaller f6r de lungor som behandlas i Vivoline L1. Kostnaden for sjdlva
systemet Vivoline LS1 uppgadr enligt Peter Sebelius till cirka en miljon kronor. Med en
ekonomisk livslangd pa tio ar innebdr det, grovt raknat, en arlig kostnad pa cirka 100 ooo
kronor per maskin. Denna kostnad kan fordelas pa det antal ytterligare lungor som ska
nyttiggoras. Dartill tillkommer kostnader pa cirka 100 ooo kronor per transplantation for de
engdngsartiklar som krdvs vid en transplantation med Vivoline LS1. [38]

Halsoeffekter

I en brittisk studie frdn 2001 undersékte Anyanwu et al. hilsorelaterad livskvalitet hos personer
som stod pa vantelistan for en lungtransplantation jamfort med de som redan genomgatt
transplantationen. Som instrument anvindes EuroQol EQ5D-formuléret dir de mojliga
sammanvdgda vardena for hilsorelaterad livskvalitet stracker sig fran -o0,59 till 1, pd en skala
ddr o representerar dod och 1 representerar basta méjliga halsa. I studien framkom att
patienter pa vantelistan for lungtransplantation i genomsnitt hade en hdlsorelaterad
livskvalitet pad 0,31, medan patienter, tre ar efter transplantation, upplevde en halsorelaterad
livskvalitet pa 0,61, 0,82 och 0,87 efter singel-, dubbel- respektive hjart-lungtransplantation.
[100] I en annan studie med EuroQols instrument, visades att livskvaliteteten for patienter pa
vantelistan, forsamrades ju lingre tid de befann sig pa listan, fran 0,55 efter 0-6 manader pa
listan, till 0,4 efter 12-15 manader pd listan. Direkt efter transplantation steg dock den
hélsorelaterade livskvaliteten till 0,69 for att ytterligare forbattras med tiden och slutligen na
mer normala virden fér hélsorelaterad livskvalitet i befolkningen. Vid 1-3 mdnader efter
transplantationen var den upplevda halsorelaterade livskvaliteten 0,83 och efter mer dn 25
mdnader efter transplantationen var den 0,9. [101] I en tredje studie anvandes standard gamble-
metoden som instrument for att kvalitetsjustera vunna levnadsar efter transplantation,
resultatet blev att en lungtransplantation genererade en total vinst pa 0,62 QALYs. [102] Aven
andra studier visar att patienter som overlever en lungtransplantation upplever stora
forbattringar i halsorelaterad livskvalitet da de har mer energi och battre rérlighet samt att
kanslor som dngest och depression har minskat jamfort med tiden fore transplantationen. [103-
1006
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Vardet av hélsa

Ett sdtt att beskriva hdlsovinsten i kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) i ett samhalls-
ekonomiskt perspektiv dr att omsdtta mdttet till ett monetdrt virde. Detta kan goras pa olika
sdtt, ett dr att ta reda pa samhallets betalningsvilja for ett extra kvalitetsjusterat levnadsar.
Inom trafikforskning har en QALY varderats till 655 ooo kronor. [7] Men det finns idag inget
faststallt varde pa vad en QALY dr vdrd. Socialstyrelsen har i sina riktlinjer angivit att 100 0oo
kronor per QALY dr en lag kostnad, 500 ooo kronor ses som hog kostnad och om kostnaden per
QALY overstiger 1 miljon anses den som mycket hog. [8] I debatten namns dock 500 ooo kronor
ofta som en acceptabel nivad per vunnen QALY. Betalningsviljan, dvs. vardet av en QALY, anses
vara hogre vid insatser riktade till svara sjukdomstillstand jaimfort med mindre svara tillstand.
Det finns exempel dér en kostnad pa 1 miljon kronor kan accepteras vid inférande av nya
lakemedel. I och med att det monetdra virdet pd en QALY inte ar faststallt, kommer resultatet
presenteras utifran att en QALY dr vard 500 ooo kronor respektive 1 miljon kronor.

Kostnadseffektivitetsstudier av lungtransplantation

Att undersoka kostnadseftektiviteten av lungtransplantation ar av flera orsaker komplicerat,
det har till exempel inte genomforts nagra randomiserade kontrollerade studier, utan data till
modeller dr baserat pa patienter som rekryterats fran vintelistor. Dessutom rader stora
skillnader mellan lander géllande kostnader inom sjukvarden samt skillnader i mdttekniker.
[107] I en rapport fran Holland [101] rapporterades en inkrementell kostnad for en lungtrans-
plantation pa 666 330 SEK™ per QALY. Den inkrementella kostnaden berdknades utifran en
tidsperiod pa 40 dr med en diskonteringsrdnta pa 5 procent. I en kanadensisk studie uppgick
den inkrementella kostnaden per vunnen QALY till 300 397 kronor™. [102] Dd en lungtrans-
plantation inte alltid har stor effekt pa den forvintade livslingden, ar férbattring av den
halsorelaterade livskvaliteten en viktig faktor vid beslut om transplantation. I en brittisk studie
genererade en singel-, dubbel- samt hjdrt-lungtransplantation motsvarande 2,1, 3,3 respektive
3,6 QALYs. [108] Kostnaden per vunnen QALY var 310 875 kronor for en singeltransplantation,
211 389 kronor fér en dubbeltransplantation samt 188 654 kronor for en hjart-lungtrans-
plantation. [108] Ndgot som bor ndmnas, for att delvis forklara skillnaderna i resultat mellan
studierna, ar att den hollandska studien inkluderar indirekta kostnader, vilket varken den
kanadensiska eller den brittiska studien gor. Lungtransplantation dr ett dyrt ingrepp men det
har ocksa en betydelsefull effekt pa hdlsorelaterad livskvalitet. [107] Sammantaget visar studier
att lungtransplantation ar en effektiv intervention, bade 6verlevnad och livskvalitet 6kar efter
en transplantation. [101]

Resultat

Utifran antagandet att Vivoline LS1 dnnu inte implementerats kliniskt fullt ut, och ddrmed inte
genererar fullskalig effekt, utgar vi fran att Vivoline LS1 inte haft effekt pa 2012 ars lungtrans-
plantationsstatistik. Ar 2012 avled 150 limpliga organdonatorer, av dessa blev slutligen 141
stycken organdonator. Av totalt 282 méjliga lungor anvandes totalt 107 stycken, vilket
motsvarar 38 procent av det totala antalet. Detta innebdr att 175 stycken lungor kasserades. Med

' Fran NLG till SEK med vaxelkursen 3,99
" Fran USD till SEK med vaxelkursen 6,442
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Vivoline LS1 skulle 83-91 procent av dessa lungor kunna bli anvandbara, vilket motsvarar 145-
159 stycken lungor (152 stycken i genomsnitt). Med antagande om att fordelningen mellan de
olika transplantationstyperna dr den samma som vid konventionell lungtransplantation,
mojliggor detta att ytterligare 67 stycken dubbelsidiga, 17 stycken singel och 1 hjdrt-och
lungtransplantation skulle kunna genomforas. I slutet av 2012 fanns 20 personer pa vintelistan
vilket skulle innebéra ett 6verskott pa lungor, en effekt av detta kan bli att kriterierna for att bli
transplanterad sdnks i framtiden med en battre tillgdng pa lungor fér transplantation. Under ar
2012 avled dessutom dtta patienter i vantan pa en transplantation, det kan tdnkas att Vivoline
LS1 hade méjliggjort att dessa patienter transplanterats i tid och dirmed 6verlevt.

Om den grupp patienter som vantade slutet av 2012 plus de som avled dret (n=28) ar
representativ avseende typ av lungtransplantation, skulle 6 patienter kunna genomgad en
singeltransplantation vilket genererar 2,1 QALYs per person(totalt 12,6 QALYs), 22 patienter
skulle genomgd en dubbel lungtransplantation vilket genererar 3,3 QALYs per person (totalt 72,6
QALYs). Ingen patient skulle transplanteras med bade hjirta och lungor. Detta innebdr en
aggregerad vinst pd totalt 85,2 QALYs. Utifrdn att en QALY skulle kunna vdrderas till 500 ooo
kronor dr det monetdra virdet av en singel lungtransplantation 1,05 miljoner kronor, fér en
dubbel lungtransplantation 1,65 miljoner kronor och for en hjirt-lungtransplantation skulle
vardet uppga till 1,8 miljoner kronor. Den totala hilsovinsten under ett ar, 85,2 QALYs,
genererar ett monetdrt viarde pa 42,6 miljoner kronor.

Om ett 6kat utbud pa lungor skulle innebdra att restriktionerna fér transplantation skulle
sankas, sa att alla lungor skulle komma till anvindning, da skulle totalt 85 patienter bli
transplanterade, utéver de som transplanteras konventionell lunga. For singel, dubbel samt
hjart-och lungtransplantation skulle det innebara 3,3 QALYs for 67 personer, 2,1 QALYs for 17
personer samt 3,6 QALYs for en person, vilket tillsammans blir 260,4 QALYs till ett viarde av 130,2
miljoner kronor.

Analysen dr gjord med antagande om att hdlften av lungtransplantationerna genomférs i Lund
och den andra halften i Goteborg och att bada klinikerna anvinder varsin maskin. Resultatet
redovisas i tabell 13 och dr uppdelat pa antalet patienter som blir transplanterade med lunga via
Vivoline LS1. Om den nytta de extra QALYs genererar overstiger kostnaden for transplan-
tationen blir resultatet positivt. Om en QALY varderas till 500 ooo kr, verstiger nyttan
kostnaden for transplantation av dubbel- samt hjdrta- och lungtransplantation, men vid
transplantation av en singel-lunga 6verstiger kostnaden nyttan.
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Tabell 13 Kostnadsintaktsanalys for lungtransplantation med lungor som behandlats med hjalp av Vivoline

LS1
28 PATIENTER 85 PATIENTER
Singel Dubbel Hjéart-lung Singel Dubbel Hjart-lung
(n=6) (n=22) (n=0) (n=17) (n=67) (n=1)
QALY 500 000 KR 1 050 000 1 650 000 - 1 050 000 1 650 000 1 800 000
QALY/PATIENT
QALY TOTALT 6300 000 36 300 000 - 17 850 000 110 550 000 1800 000
QALY 1 000 000 KR 2100 000 3300 000 - 2100 000 3300 000 3 600 000
QALY/PATIENT
QALY TOTALT 12 600 000 72 600 000 - 35700 000 221 100 000 3600 000
AVSKRIVNING (KR) 7143 7143 - 2273 2273 2273
ENGANGSARTIKLAR (KR) 100 000 100 000 - 100 000 100 000 100 000
TRANSPLANTATION (KR) 1 100 000 1 100 000 - 1 100 000 1 100 000 1100 000
KOSTNAD/PATIENT (KR) 1207 143 1207 143 - 1202 273 1202 273 1202 273
TOTAL KOSTNAD 7242 858 26 557 146 20 438 641 80 552 291 1202 273
(QALY 500 000 KR) -157 143 442 857 - -152 273 447 727 597 727
RESULTAT/PATIENT
RESULTAT TOTALT -942 858 9 742 854 - -2 588 641 29 997 709 597 727
(QALY 1 000 000KR) 892 857 2092 857 - 897 727 2097 727 2397 727
RESULTAT/PATIENT
RESULTAT TOTALT 5357142 46 042 854 - 15261 359 140 547 709 2397 727
Slutsats

Utifran dessa berdakningar dras slutsatsen att anvandning av Vivoline LS1 skulle kunna generera

en samhallsekonomisk vinst pa cirka 9 miljoner kronor respektive 28 miljoner kronor, baserat

pd 28 respektive 85 patienter (om en QALY vdrderas till 500 ooo kronor). Om en QALY istdllet

varderas till en miljon kronor blir den samhallsekonomiska vinsten cirka 51 miljoner kronor

respektive 158 miljoner kronor. Siffrorna bor tolkas med stor forsiktighet da berdkningarna dr

baserade pd stora antaganden med manga osdkerheter. En formellt korrekt analys av det

samhidlleliga vardet av Vivoline LS1 borde jamforas med alternativa metoder for EVLP. Ndgon

sddan jamforelse dr for ndrvarande inte mojlig.
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Datum: Diarie-nr:

Projektledare:
Forsknings-/tillampningsomrdde:

Foretag/hogskola/forskningsenhet/grupp:

Intervjuperson:
1. Ar forskningspﬂektet avslutat?
Ja O Nej

2. Har forskningen resulterat i en, eller flera, nya produkter/metoder? (Sjilvstindig
eller komponent i annan produkt/teknologi/metod)
Om ja, vilken/vilka (ga vidare till fraga 3):

Omnej: 2a. Har forskningen resulterat i kunskaper som med stor sannolikhet i
fortsattningen kommer att leda till ny produkt/metod?
g yPp

Ja:

Nej, varfor inte? Vad var madlet?:

2b. Om nej, kommer forskningen fd betydelse pa annat vis?

Gd vidare till frdga 7
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Spridning

3. Anvdnds produkten/metoden inom hélso- och sjukvarden?

ja 0O 3a Hur (i vilken spridningsfas - tidig spridningsfas; spridning i anvindning
eller rutinsjukvard, etablerad produkt)?

3b. Var anvdnds den idag? (antal landsting, kliniska enheter, export, annat omrade)

Ga till frdga 4

Nej O 3c. Anvdnds den i andra sammanhang? (t.ex. hittills endast i forskningssyfte,
forkliniska studier, experimentell anvindning, industriproduktion)

3d. Vilken framtida anvindning kan du se inom hdlso- och sjukvarden?

3e. Vilket tidsperspektiv?

Gd till fraga 7
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Betydelse

4. Har produkten metoden lett till mdtbara hilsoeffekter? (Helhetsbedémning for
komponenter)

Ja O vika:

Nej O vad beror detta pa? (Svdrt att mdta, komponent i annan teknologi)

5. Finns det ndgon utvdrdering eller dokumentation av produktens/metodens
halsoeffekter? Vetenskapliga publicerade studier? Finns det t.ex. utvdrderingar av
snarlika metoder/produkter?

6. Vilka ekonomiska effekter inom sjukvdrden har produkten/metoden lett till?

Dyrare/billigare?
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Ovrigt
7. Hur stor betydelse hade anslaget fran VINNOVA {6r forskningsprojektet?

8. Finns det ndgot annat du vill ta upp, som kan vara av vdrde i en utvdrdering av ert
forskningsprojekt?

9. Finns det andra personer som kan kontaktas fér mer information angdende den

aktuella forskningen?
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